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1 Einleitung 
 1 
1 Einleitung 
 
1.1 Definition 
  
Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, vormals Wegenersche Granulomatose) ist 
eine Systemerkrankung, die durch eine Vaskulitis der kleinen bis mittleren Gefäße 
und eine nekrotisierende granulomatöse Entzündung gekennzeichnet ist [1]. Sie ist 
nach der Nomenklatur der 2012 überabeiteten International Chapel Hill Consensus 
Conference ebenso wie die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die eosinophile 
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, ehemals Churg-Strauss Syndrom) in die 
Gruppe der mit antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörpern (ANCA) assoziierten 
Vaskulitiden (AAV) zu klassifizieren. EGPA, MPA und GPA werden zudem als pri-
mär-systemische Vaskulitiden bezeichnet [2].  Heinz Klinger charakterisierte die GPA 
1931 als Grenzform der Periarteriitis nodosa, Friedrich Wegener beschrieb sie 1936 
und erkannte sie 1939 als eigenständige Erkrankung [3–5]. Die GPA kann in Studien 
anhand der American College of Rheumatology (ACR) –Kriterien (Oronasale Ent-
zündung; pathologisches Röntgenbild des Thorax; nephritisches Urinsediment; biop-
tisch nachgewiesene granulomatös-entzündliche Veränderung in der Gefäßwand) 
klassifiziert und von anderen Vaskulitisformen abgegrenzt werden. Das Vorhanden-
sein von mindestens zwei der vier ACR-Kriterien geht mit einer hohen Sensitivität 
und Spezifität für GPA einher, wenn eine Vaskulitis zuvor bereits diagnostiziert wurde 
[6]. Watts et al. schlugen den European Medicines Agency Algorithmus zur Diagno-
sefindung von Vaskulitiden basierend auf klinischen Kriterien, Histologie und Serolo-
gie vor [7]. Heutzutage wird die GPA meist durch ein Zusammenspiel von Biopsie, 
Klinik und dem Nachweis charakteristischer ANCA diagnostiziert [1]. Die European 
League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt die Diagnosesicherung der AAV 
nach folgenden Kriterien: 1. Das Vorliegen einer mindestens vier Wochen bestehen-
den chronisch-entzündlichen Erkrankung, die nicht durch andere Ursachen wie Infek-
tion oder Malignität erklärt werden kann. 2. Das durch Biopsie gesicherte Vorliegen 
einer charakteristischen Histologie für eine Vaskulitis und/oder 3. das durch Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) gesicherte Vorliegen von gegen Proteinase 3 
(PR3) oder Myeloperoxidase (MPO) gerichtete antineutrophile zytoplasmatische An-
tikörper (PR3-/MPO-ANCA) [8]. Die histologische Sicherung gilt als Goldstandard der 
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Diagnosesicherung [9]. Um das Diagnostizieren von Vaskulitiden weiter zu standar-
disieren, werden seit Januar 2011 groß angelegte Datensammlungen von über 4500 
Patienten weltweit innerhalb der Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis 
Study (DCVAS) durchgeführt [10]. 
 
1.2 Epidemiologie 
 
Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung liegt zwischen 50 und 60 Jahren. 
Ein signifikanter Unterschied in der Prävalenz der GPA zwischen Männern und Frau-
en ist nicht bekannt [11]. In der Häufigkeit der GPA zeigt sich ein Nord-Süd-Gefälle 
[12]. Während die Prävalenz pro 1 Millionen Einwohner in Schweden bei 160 liegt, 
liegt sie in Norddeutschland bei 98 und in Südspanien bei 15,8. Außerdem hat sich 
die Prävalenz in Norddeutschland von 1994 auf 2006 verdoppelt [13–15]. Die Inzi-
denz liegt in Schweden bei 9,8 Neuerkrankungen pro 1 Millionen Einwohner pro 
Jahr, in England bei 11,3, in Norddeutschland bei 8,5, in Griechenland bei 6,6 und in 
Südspanien bei 2,1 Neuerkrankungen [13, 16–19]. Zudem zeigten sich reziproke In-
zidenzverhältnisse zwischen Japan und dem Vereinigten Königreich bezüglich GPA 
und MPA [20].  
 
1.3 Ätiologie und Pathogenese 
 
Die Ätiologie der GPA ist derzeit nicht vollständig geklärt. Es wird eine komplexe In-
teraktion von genetischen und autoimmunen Faktoren, sowie Umweltfaktoren ange-
nommen [21]. Eine Vielzahl an genetischen Prädispositionsfaktoren wurde beschrie-
ben [22]. Eine Theorie zur Pathogenese der GPA ist die ANCA-Zytokin-Sequenz: 
Neutrophile Granulozyten oder Monozyten werden von Tumor-Nekrose-Faktor-alpha 
(TNF -α) oder Interleukin (IL) -1 aktiviert und bewirken eine Translokation von Auto-
antigenen wie der PR3. An diese PR3-Antigene binden im Anschluss c-ANCAs (Anti-
neutrophile zytoplasmatische Antikörper mit zytoplasmatischem Fluoreszenzmuster 
in der Immunfluoreszenz) und bewirken so durch eine erneute Stimulation der Granu-
lozyten und Monozyten ein autoimmunes Aufrechterhalten der Entzündungsprozesse 
[11, 23]. Allerdings fehlt bei bis zu 25% der GPA Patienten der Nachweis von 
c-ANCAs, weswegen die Bestimmung des ANCA-Levels allein nicht zum Manage-
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ment der GPA geeignet ist [24]. MPO-ANCAs liegen bei bis zu 10% der GPA Patien-
ten vor [22]. Allerdings zeigen GPA Patienten mit PR3-ANCA und GPA Patienten mit 
MPO-ANCA klinisch signifikante Unterschiede, sodass es sich um zwei verschiedene 
Formen der AAV handeln könnte [25]. Infekte und Superantigene von Staphylococ-
cus aureus könnten potentielle Triggerfaktoren für die Vaskulitisentstehung sein [26]. 
GPA Patienten können eine Dysbalance in der Expression von Cytokinen wie dem 
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor oder Interleukinen aufweisen [27–29]. 
Es ist Gegenstand der Forschung, ob dies zu einer endonasalen Mukosabarrierestö-
rung, zu einer Veränderung der mikrobiellen Flora und damit zur Pathogenese der 
GPA beitragen kann [29]. 
 
1.4 Die Bedeutung der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in der Klinik der 
GPA 
 
Da die GPA eine Systemerkrankung ist, kann sie prinzipiell jedes Organ betreffen 
[30]. Am häufigsten sind jedoch Manifestationen der oberen und unteren Atemwege, 
sowie der Niere [1]. Eine Lungenbeteiligung liegt in 50-90% der Patienten vor und 
kann sich symptomatisch als Dyspnoe oder mit Hämoptysen zeigen. Die Niere ist in 
40% aller Patienten befallen und kann sich in einer Abnahme der Nierenfunktion und 
einer pauci-immunen (ohne Nachweis von Immunglobulinen oder Komplement-
verbrauch in der Immunfluoreszenz) Glomerulonephritis mit mikrohämaturischem 
Urinsediment präsentieren [31]. Eine Nierenbeteiligung wird als negativer prognosti-
scher Faktor der GPA angesehen [32]. Gerade Beteiligungen des Hals-Nasen-Ohren 
(HNO) -Bereichs kommen allerdings besonders häufig vor und können die einzige 
Manifestation der GPA sein [33–35]. Das Vorkommen von Manifestationen an den 
oberen Atemwegen bei Patienten mit GPA wird mit 70-100% beschrieben. Die Nase 
und Nasennebenhöhlen sind in 85-100% beteiligt, das Ohr bei 35% der GPA Patien-
ten. Die subglottische Stenose (SGS) als häufigste tracheo-layringeale Komplikation 
liegt in 5-23% der Fälle vor und kann sich als inspiratorischer Stridor, Heiserkeit und 
Husten manifestieren [36]. Die Nase ist das am häufigsten betroffene Organ der GPA 
und kann sich auf verschiedene Arten präsentieren. Typisch sind borkige Krusten, 
schleimig-blutige Beläge, Mukosaschwellung sowie konsekutiv die Ausbildung von 
irreversiblen Schäden wie Septumperforationen oder sogenannten Sattelnasen. Der 
Bereich des anterioren Nasenseptums ist im Falle einer aktiven Nasenbeteiligung am 
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häufigsten betroffen. Symptomatisch können sich die Befunde durch Schmerzen im 
Bereich der Nase, Rhinorrhoe, Epistaxis, Nasenatmungsbehinderung und Geruchs-
veränderungen zeigen [31, 34, 36–38]. GPA Patienten sind im Vergleich zur Normal-
bevölkerung häufiger hyposmisch [39–41]. Zudem können sich Änderungen der Ge-
ruchswahrnehmung im Sinne einer Parosmie oder Dysosmie ausbilden [38].  In der 
Computertomographie (CT) können Knochendestruktionen und Knochenneubildung 
im Bereich des Nasenseptums sichtbar werden [42]. Die Mukosa der Nasenneben-
höhlen kann verdickt sein, Sinusitiden können sich ausbilden. Am häufigsten ist der 
Sinus maxillaris beteiligt [31, 42]. Die GPA kann zudem zu einer Ausbildung einer 
sekundären atrophischen Rhinitis führen [43, 44]. Das Ohr ist das von der GPA am 
zweithäufigsten betroffene Organ im HNO-Bereich [37]. Die GPA zeigt dabei eine 
große Varietät an Ohr-Symptomatik, wie zum Beispiel Otalgie, Otorrhö, Tinnitus und 
Schwindel [45]. Die häufigste Ohren-Manifestation der GPA ist eine seröse Otitis 
media mit der möglichen Komplikation einer Mastoiditis [9, 46]. Es kann zu Tuben-
funktionsstörungen und konsekutiv zu Schallleitungsschwerhörigkeit kommen. Der 
Nervus vestibulocochlearis kann direkt befallen sein, was zur Ausbildung von 
Schwindel und Schallempfindungsschwerhörigkeit führen kann [38]. Eine Otitis media 
mesotympanica liegt in 20-30% der Fälle von GPA-Ohrenbeteiligung vor [37]. Die 
Mundhöhle ist in 5-10% beteiligt, es kann zu Ulzerationen auf der Zunge, der Wan-
genschleimhaut und am Gaumen kommen [38]. Die GPA kann die Ausbildung einer 
„Erdbeer-Gingivitis“ bewirken [47]. Außerdem kann die GPA zu Schwellungen der 
Speicheldrüsen und Sialadenitis führen [9, 38]. Die GPA kann sich zudem in einer 
Mononeuropathie der Hirnnerven präsentieren [9]. Irritationen des Nervus Trigeminus 
bis zu der Ausbildung einer Trigeminusneuralgie wurden bei Patienten mit GPA be-
schrieben [48–51]. 
 
1.5 Diagnostik und Therapie der Hals-Nasen-Ohren-Manifestationen 
der GPA 
 
Aus der großen Rolle der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde innerhalb der GPA Manifesta-
tionen resultiert eine besondere Bedeutung für Diagnostik und Therapie. Das Mana-
gement von GPA Patienten sollte aus einer interdisziplinären Behandlung inklusive 
Hals-Nasen-Ohrenärztlicher Betreuung bestehen [52, 53]. Oft sind Hals-Nasen-
Ohrenärzte die erste Anlaufstelle für GPA Patienten, weshalb die HNO-
1 Einleitung 
 5 
Erstbeurteilung eine besondere Rolle für Therapieentscheidungen innehat [54]. Die 
Vielzahl an möglichen HNO-Manifestationen der GPA bedingt eine detaillierte HNO-
ärztliche Einschätzung der Erkrankung. Es gibt Bestrebungen, ein standardisiertes 
HNO-Untersuchungsschema für die AAV zu kreieren, um die möglichen HNO-
Manifestationen diagnostisch einheitlich darzustellen [9]. Mithilfe einer fokussierten 
Patientenbefragung lassen sich Symptome wie Schmerzen, Leistungsknick, Luftnot 
oder Schwindel aufdecken. Mithilfe einer körperlichen Untersuchung lassen sich äu-
ßerlich sichtbare Manifestationen wie zum Beispiel eine Sattelnase oder eine 
Lymphadenopathie evaluieren. Die endoskopische Spiegelung der Hals-Nasen-
Ohrenregion spielt eine wesentliche Rolle in der Diagnostik der GPA. So lassen sich 
mithilfe einer Rhinoskopie zum Beispiel Ulzerationen, Granulationen oder Septum-
perforationen nachweisen. Mithilfe einer Laryngoskopie kann eine SGS eruiert wer-
den. Mittels Otoskopien können Trommelfellveränderungen im Sinne eines Seromu-
kotympanons oder im Sinne einer serösen Otitis media sichtbar gemacht werden. 
Eine Inspektion der Mundhöhle kann Ulzerationen der Wangenschleimhaut, sowie 
der Zunge oder „Erdbeer-Gingivitiden“ aufdecken. Mithilfe von HNO-
Funktionsdiagnostik können weitere GPA-bedingte Schädigungen aufgedeckt wer-
den. Eine Tonschwellenaudiometrie kann GPA-bedingte Schallempfindungs- und 
Schallleitungsschwerhörigkeiten darstellen. Impedanzmessungen dienen zudem der 
Beurteilung der Schwingungsfähigkeit des Trommelfells, wodurch Tubenventilations-
störungen erkannt werden können. Nasenatmungsbehinderungen, zum Beispiel 
durch endonasale Mukosaschwellung können durch eine Rhinomanometrie analy-
siert werden [55, 56]. Geruchswahrnehmungsveränderungen im Sinne von Hyposmie 
oder Anosmie können mithilfe von Riechtests diagnostiziert werden, beispielsweise 
dem Sniffin Sticks Screening 12 Test [57]. Zudem kann ein erweiterter Schwellen-
Diskriminations-Identifikations-Riechtest (SDI Test) durchgeführt werden, um die 
Riechfunktion spezieller zu analysieren [58]. Außerdem kann eine Nervus trigeminus 
Irritation mithilfe eines Ammoniak-Riechstäbchens identifiziert werden [59]. 
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Art der Untersuchung Identifizierbare GPA-Manifestationen 
(Beispiele) 
 
Anamnese 
 
Schmerzen, Dyspnoe, Schwindel 
Körperliche Untersuchung 
 
 
Hautstatus, Sattelnase, Epistaxis, Rhinorrhö, Otorrhö, 
Lymphadenopathie, Hypertrophie der Speicheldrüsen, 
Hirnnervenparesen 
Endoskopische Untersuchung  
Rhinoskopie Ulzerationen, blutig-schleimige Beläge, Granulationen, 
Krusten, Septumperforationen, atrophische Rhinitis 
Pharyngo-Laryngoskopie Ulzerationen, subglottische Stenose 
Otoskopie Otitis media, Seromukotympanon, Trommelfellperforatio-
nen 
Inspektion der Mundhöhle 
 
Ulzerationen, Erdbeer-Gingivitis 
Funktionsdiagnostik  
Tonschwellenaudiometrie Schallempfindungsschwerhörigkeit, Schalllei-
tungssschwerhörigkeit, kombinierte Schwerhörigkeit 
Tympanometrie Tubenventilationsstörungen 
Sniffin’ Sticks/ SDI Test Hyposmie, Anosmie, Parosmie 
Ammoniak Riechstäbchen Nervus trigeminus Irritation 
Rhinomanometrie Nasenatmungsbehinderungen, Mukosaschwellung 
 
Abbildung 1. Strukturiertes HNO-Diagnostikprotokoll zum Identifizieren von GPA-
Manifestationen 
 
Außerhalb der rheumatologischen, immunsuppressiven Therapieschemata erfordern 
die speziellen HNO-Manifestationen und Komplikationen gesonderte Therapien. Irre-
versible nasale Schäden wie eine Sattelnase können durch spezielle Rekonstrukti-
onstechniken, zum Beispiel mittels autologen Rippenknorpeltransplantaten therapiert 
werden [60, 61]. Subglottische Stenosen stellen eine besondere Herausforderung für 
den HNO-Arzt dar. Es wurden bereits unterschiedliche Behandlungsmethoden wie 
zum Beispiel Dilatation und Bougierung mit oder ohne der Zugabe von lokal injizier-
tem Kortikosteroiden oder Mitomycin C, Ninitol-Stents, Kryotherapie oder Laserchi-
rurgie angewendet, um das Voranschreiten der Stenose zu unterbinden, sodass es 
nicht zu Tracheostomie-erforderlicher Dyspnoe kommt [62–67]. Bei 20-40% der GPA 
Patienten mit Ohrenbeteiligung muss zudem eine Parazentese mit zum Teil zusätzli-
cher Einlage von Paukenröhrchen erfolgen [37]. Lokaltherapie in Form von liposoma-
ler Nasenpflege kann bei Patienten mit AAV zu einer Linderung sinunasaler Sym-
ptome führen [68]. 
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1.6 Formen und Aktivität 
 
Die European League Against Rheumatism (EULAR) empfiehlt die Einteilung der 
European Vasculitis Study Group (EUVAS), wonach die GPA in folgende fünf GPA-
Erkrankungsstadien eingeteilt wird: Es werden ein lokalisiertes, ein frühsystemisches, 
ein generalisiertes, ein schwerwiegendes, sowie ein therapierefraktäres Stadium be-
schrieben [8]. Desweiteren ist die GPA eine Erkrankung, die in verschiedenen For-
men auftreten kann. So wurde neben der generalisierten GPA auch eine lokal limi-
tierte GPA beschrieben, die ausschließlich den oberen Atemtrakt oder das Auge be-
fallen kann. Diese limitierte Form der GPA verläuft im Vergleich zur generalisierten 
GPA häufiger refraktär und kommt in einem jüngeren Alter, sowie häufiger bei Frau-
en vor [2, 69]. Zudem wurde eine limitierte GPA mit subglottischer Stenose oder orbi-
talem Pseudotumor als einziger Manifestation beschrieben [28, 70]. Die verschiede-
nen Verlaufsstadien und –formen bedingen ein verlaufsadaptiertes Therapieschema 
[71, 72]. Um Therapieempfehlungen zu vereinheitlichen, die Schwere der Erkrankung 
besser einzuschätzen und Prognosen besser voraussagen zu können, hat sich das 
Konzept der Bestimmung der Krankheitsaktivität etabliert. Das Prinzip besteht darin, 
das bestimmte Erkrankungsmanifestationen als potentiell reversible Aktivität einge-
stuft werden, die Anpassungen der Therapie bedürfen [73]. Aktivitätsmanifestationen 
sind somit von GPA-unabhängigen infektionsbedingten Manifestationen oder irrever-
siblem Schaden zu unterscheiden [8]. Krankheitsaktivität wird zudem als Risikofaktor 
für irreversiblen Schaden angesehen [74]. Eine hohe Krankheitsaktivität führt zu ei-
ner Therapieeskalation, während die Abwesenheit von Aktivität als Remission einge-
stuft wird und zu einer Therapie-Deeskalation führen kann [75]. Die EULAR empfiehlt 
eine Einteilung der GPA-Aktivität in Remission (entspricht der Abwesenheit von Akti-
vität), therapieansprechendes Aktivitätsstadium, Minor-Rezidiv, Major-Rezidiv, thera-
pierefraktäres Aktivitätsstadium und niedrigaktives Stadium. Das niedrigaktive Stadi-
um wird zudem als „grumbling disease“ bezeichnet und kann mit rezidivierenden 
Arthralgien, Müdigkeit und endonasalen Krusten einhergehen [8]. 
Bisher konnten keine Marker oder Stoffe beschrieben werden, die gut mit dem Vor-
handensein beziehungsweise der Intensität von Aktivität korrelieren [76]. Marker wie 
das C-reaktive Protein (CRP) sind unspezifisch und können als akute Phase-Proteine 
auch bei Infektionen erhöht sein [77]. Die Höhe von ANCA-Titern korreliert nicht ver-
lässlich mit der Höhe von Aktivitätsstadien [75]. Somit ist bisher kein objektiver Gold-
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standard für die Definition von GPA Krankheitsaktivität definiert. Chronische Besiede-
lung der Nasenschleimhaut mit Staphylococcus aureus, sowie eine nasale Mukosa-
barrierestörung gehen mit einer erhöhten Rezidivgefahr der GPA einher [54, 78, 79]. 
Endonasale Staphylococcus aureus-Kolonisation ist mit endoskopisch eingeschätzter 
höhergradiger endonasaler Aktivität assoziiert [80]. Ein erhöhtes hochsensitives CRP 
(hsCRP) kann bei GPA Patienten in Remission einem Rezidiv vorausgehen [81]. 
 
1.6.1 Klinische Beurteilungssysteme 
 
Die aktuellen Stellungnahmen der EULAR und der European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) empfehlen den Einsatz 
von strukturierten klinischen Untersuchungen für das Prüfen von Indikationen für 
Therapieänderungen bei AAV [72]. Aus einem Surrogat aus klinischen, radiologi-
schen und funktionsdiagnostischen Instrumenten wird strukturiert ein Eindruck des 
Patienten geschaffen und auf GPA-Aktivität beurteilt. Daraus können Therapieemp-
fehlungen abgeleitet werden. Um Aktivitätseinschätzungen zu standardisieren, wur-
den in der Vergangenheit verschiedene Beurteilungssysteme entwickelt [82–84]. Der 
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) ist heutzutage das gebräuchlichste Sys-
tem zur Aktivitätseinschätzung [83]. Im Laufe der Zeit wurde der BVAS bereits mehr-
fach modifiziert. So existiert sowohl eine BVAS Version 2, als auch ein BVAS 2003 
und ein spezieller BVAS/WG für die Aktivitätseinschätzung der GPA [85, 86]. Für 
Studien über die GPA empfiehlt die EULAR sowohl den BVAS als auch den 
BVAS/WG [8]. Die aktuellste BVAS-Version ist die modifizierte Version 3 (BVASv.3) 
[87, 88]. Der BVASv.3 ist ein klinisches Beurteilungssystem für Vaskulitiden, in dem 
neun Organsysteme aufgelistet sind. Jedem Organsystem sind Items zugeordnet, die 
auf Aktivität hinweisen sollen. Es existiert ein Hals-Nasen-Ohren-Abschnitt innerhalb 
des BVASv.3 (BVASv.3 HNO-Sub-Score). Die im BVASv.3 abgebildeten HNO-
Manifestationen sind: blutiger nasaler Ausfluss/ Krusten/ Ulzerationen/ Granulome; 
paranasale Sinusbeteiligung; subglottische Stenose; Schallleitungsstörung, sowie 
Schallempfindungsstörung. Für die Untersuchung dieser Manifestationen werden im 
BVASv.3 eine Rhinoskopie, eine Bildgebung der Nasennebenhöhlen, eine Laryn-
goskopie, sowie eine Audiometrie empfohlen (siehe Abbildung 2). 
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Manifestation Definition Persistent New/Worse 
 Maximum scores  3 6 
Bloody nasal dis-
charge / crusts / 
ulcers / granulo-
mata 
Bloody, mucopurulent, na-
sal secretion, light or dark 
brown crusts frequently 
obstructing the nose, nasal 
ulcers or granulomatous 
lesions observed on rhino-
scopy  
2 4 
Paranasal sinus 
involvement 
Tenderness or pain over 
paranasal sinuses (usually 
confirmed by imaging) 
1 2 
Subglottic stenosis Stridor or hoarseness due 
to inflammation and narrow-
ing of the subglottic area 
observed by laryngoscopy  
3 6 
Conductive hearing 
loss 
Hearing loss due to middle 
ear involvement (usually 
confirmed by audiometry) 
1 3 
Sensorineural 
hearing loss 
Hearing loss due to audi-
tory nerve or cochlear 
damage (usually confirmed 
by audiometry) 
2 6 
Abbildung 2. BVAS Version 3 HNO-Sub-Score [88] 
 
1.6.2 Der Ear-Nose-Throat Assessment Score (ENTAS 2) 
 
Durch die besondere Bedeutung des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs innerhalb der 
GPA-Klinik, Diagnostik und Therapie entstanden Ideen für spezielle HNO-Aktivitäts-
Beurteilungssysteme [89–91]. 
Der Ear-Nose-Throat Assessment Score (ENTAS 2) (siehe Abbildung 3) ist ein Sys-
tem zur Beurteilung der GPA im Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Er gliedert sich in die 
Beurteilung von Aktivität und Schaden. Der Abschnitt „Aktivität“ ist zudem in die Un-
terabschnitte Symptome, körperliche Befunde, andere Befunde, diagnostische Test-
verfahren und einer Aktivitätsbeurteilung mitsamt Graduierung und Therapieempfeh-
lung unterteilt. Die Symptome werden in Schmerz, Funktionseinschränkung und Sek-
retion eingeteilt. Zum Abschnitt „körperliche Befunde“ gehört außer einer körperlichen 
Untersuchung zudem eine Spiegelung des HNO-Bereichs. Diese Spiegelung ist im 
Sinne einer Naso-Pharyngo-Laryngoskopie, Otoskopie und Inspektion der Mundhöh-
le vorgesehen. Unter „andere Befunde“ können als Freitextinhalte unter anderem 
mögliche Hirnnervenschäden oder Lymphadenopathie gelistet werden. Die Testver-
fahren beinhalten eine Audiometrie und Impedanztestung, einen Sniffin’ sticks Riech-
test, eine nasale Trigeminustestung mit Hilfe eines Ammoniak-Riechstäbchens und 
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eine Rhinomanometrie. Symptome sollen dann angekreuzt werden, wenn sie neu 
aufgetreten sind oder sich verschlimmert haben. In Kombination mit den körperlichen 
Untersuchungen, anderen Befunden und den Diagnostiktests soll eine Aktivitätsein-
stufung der Erkrankung abgegeben werden. Die Aktivitätseinstufung erfolgt im Sinne 
einer Ordinalskala mit den Punkten „keine Aktivität“ (entspricht einer Remission), 
„milde Aktivität“, „moderate Aktivität“, sowie „hochgradige Aktivität“. Zudem soll eine 
Therapieempfehlung (Therapie-Eskalation/ Therapie-Deeskalation/ keine Verände-
rung der Therapie) deklariert werden. Ein konkreter Vorschlag zur Therapieprozedur 
kann zusätzlich als Freitext angegeben werden. Im Bereich Schäden können zudem 
irreversible GPA-Manifestationen gelistet werden.  
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Abbildung 3. Ear-Nose-Throat Assessment Score (ENTAS 2) 
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1.7 Reliabilität und multimethodische Übereinstimmung in der Ana-
lyse von Beurteilungssystemen 
 
Dadurch, dass es keinen objektiven Goldstandard für die Einschätzung der Aktivität 
der GPA gibt, sind klinische Beurteilungssysteme die bisher verlässlichsten Ein-
schätzungsinstrumente [92]. Die Vielzahl an klinischen Item-Auswahlmöglichkeiten 
und Untersucher-abhängige Diagnostik stellen eine besondere Herausforderung an 
die Güte der Beurteilungssysteme. Die formale Zuverlässigkeit (Reliabilität) der Beur-
teilungssysteme ist von essentieller Bedeutung für die klinische Anwendbarkeit. Da 
sich der Verlauf der GPA-Aktivität schlecht voraussagen lässt, ist es von großem In-
teresse, dass ein Untersucher die Erkrankung zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf 
gleiche Art und Weise einschätzt. Die Systeme müssen dadurch einen besonderen 
Wert auf die Wiederholbarkeit (Intrarater-Reliabilität) legen. Um im klinischen Alltag 
an verschiedenen Kliniken zum Einsatz kommen zu können, ist es zudem ausge-
sprochen bedeutsam, dass auch unterschiedliche Untersucher bei identischem Be-
fund zu gleichen Ergebnissen kommen. Dies wird auch als Reproduzierbarkeit (Inter-
rater-Reliabilität) bezeichnet. Die Reliabilität wird als „Grundvoraussetzung der Validi-
tät“ gesehen [93]. Ein Beurteilungssystem kann valide Ergebnisse produzieren, ist 
das Ergebnis jedoch nicht wiederhol- und reproduzierbar, ist es nicht einsatztauglich. 
Die Intra- und Interrater- Reliabilität einer vollständigen Beurteilungssystem basierten 
Untersuchung des HNO-Trakts wurde jedoch bisher noch nicht beschrieben. Diese 
Studie beschäftigt sich deshalb mit der Intra- und Interrater-Reliabilität des ENTAS 2. 
Die Endoskopie wird für die Detektion von HNO-Manifestationen der GPA empfohlen 
[1]. Jedoch wurde der Einfluss der Endoskopie innerhalb eines GPA Beurteilungssys-
tem noch nicht validiert. Daher ist von Interesse, die multimethodische Übereinstim-
mung zwischen alleiniger Videoendoskopie basierter Aktivitätsbeurteilung und EN-
TAS 2 Aktivitätsbeurteilung zu analysieren. 
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1.8 Ziel dieser Arbeit 
 
Ziel der Arbeit war es, die Intra- und Interrater-Reliabilität von GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen auf der Basis des ENTAS 2 zu ermitteln. Desweiteren war es 
das Ziel der Arbeit, die multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendosko-
pie basierter und ENTAS 2 basierter GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung zu ermitteln. 
 
 
1.9 Fragestellungen 
 
1. Können mithilfe des ENTAS 2 wiederholbare und reproduzierbare Aktivitäts-
beurteilungen der GPA im Hals-Nasen-Ohren-Bereich erzielt werden? 
2. Besteht eine hohe multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendo-
skopie basierten Aktivitätsbeurteilungen und ENTAS 2 basierten Aktivitätsbe-
urteilungen der GPA im Hals-Nasen-Ohren-Bereich? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 Patienten und Methoden 
 14 
2 Patienten und Methoden 
 
 
In Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (letzte Revision im Oktober 
2008) wurde die Arbeit nach Zustimmung der Ethikkommission der Christian-
Albrechts-Universität zu Kiel durchgeführt. Die Patienten wurden ausführlich über die 
Studie aufgeklärt und erklärten sich freiwillig durch Ihre Unterschrift zu einem wis-
senschaftlichen Arbeiten mithilfe ihrer Daten bereit. Die Studie wurde als prospektive 
randomisierte Kohortenstudie durchgeführt. 
 
2.1 Datenerhebung 
 
2.1.1 GPA Patientenkohorte 
 
Initial wurden 135 Patienten mit der Erkrankung GPA in die Studie eingeschlossen. 
Die prospektive Datenerhebung in der Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der 
Christian-Albrechts-Universität zu Kiel umfasste den Zeitraum von sieben Monaten 
(Oktober 2013 bis Mai 2014). Eingeschlossen wurden ausschließlich Patienten mit 
der gesicherten Diagnose GPA. Die Diagnose wurde entsprechend den EULAR 
Empfehlungen gestellt [8]. Außerdem wurde die GPA nach den Nomenklaturkriterien 
der 2012 überarbeiteten Chapel Hill Consensus Conference und den ACR-Kriterien 
klassifiziert [2, 6, 94]. Es wurde a priori kein bestimmtes Verhältnis zwischen Män-
nern und Frauen festgelegt. Es wurden sowohl Patienten mit der Erstdiagnose GPA, 
als auch Patienten, die sich bereits in Therapie befanden, aufgenommen. Aus-
schlusskriterien waren die Diagnosen anderer Vaskulitiden wie der EGPA oder der 
MPA, der unbestätigte Verdacht auf GPA, sowie Minderjährigkeit. Zu dem Zeitpunkt 
der Untersuchung befanden sich die Patienten in stationärer Behandlung in der Klinik 
für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedts. 
 
2.1.2 Erstellung der ENTAS 2 Datenbank 
 
Um die Intra- und Interrater-Reliabilität, sowie die multimethodische Übereinstim-
mung des ENTAS 2 zu validieren, wurden prospektiv Daten erhoben. Zur Datener-
hebung wurde eine standardisierte ENTAS 2 Datenbank erstellt. Der ENTAS 2 wurde 
auf der Grundlage des Ear-Nose-Throat Activity Scores (erste Version des ENTAS) 
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von Garske et al. modifiziert [90]. Aus der TRIAD Ear-Nose-Throat Database von Del 
Pero et al. wurden weitere Items zum ENTAS 2 hinzugefügt [56]. Der ENTAS 2 bilde-
te das Fundament der Datenerhebung. Die Primärerhebung der Kohortendaten wur-
de im Sinne einer Ist-Analyse durchgeführt. 
 
2.1.2.1 Anamneseerhebung der GPA-Kohorte 
 
Die GPA Patientenanamnese wurde mithilfe des ENTAS 2 erhoben. Es wurde eine 
fokussierte Hals-Nasen-Ohrenärztliche Anamnese durchgeführt. Mithilfe der Forced-
Choice-Technik wurden dem Patienten dichotome Fragen oder Eingruppierungsfra-
gen zum Ist-Zustand gestellt. Mehrfachwahl war dabei möglich. Es wurden Fragen 
zur subjektiven Einschätzung von Symptomen wie Schmerzen und Funktionsein-
schränkungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich gestellt. Die Patienten sollten die Fra-
gen mit „ja“ beantworten, wenn die Symptome entweder neu aufgetreten sind oder 
sich verschlimmert haben. Die Anamnesedaten wurden prospektiv in die ENTAS 2 
Datenbank übertragen. 
 
2.1.2.2 Körperliche Untersuchung der GPA-Kohorte 
 
Im Anschluss an das Anamnesegespräch wurde eine standardisierte, fokussierte 
körperliche Untersuchung des Patienten durchgeführt. Dabei wurde zunächst eine 
Inspektion der Haut im Hals-Nasen-Ohren-Bereich durchgeführt. Im Rahmen der In-
spektion wurde außerdem das Vorhandensein äußerlich sichtbarer Schäden im 
Rahmen der GPA wie zum Beispiel die Sattelnase eruiert. Eine Palpation der Hals-
lymphknoten wurde durchgeführt, um eine Lymphadenopathie auszuschließen. Das 
Bestehen eines Tragusdruckschmerzes wurde überprüft, um Hinweise auf eine Otitis 
externa zu erlangen. Die Nasennebenhöhlen wurden perkutiert, um Hinweise auf das 
Vorliegen von Sinusitiden zu erhalten. Zudem wurde das Vorhandensein von Stridor 
als Hinweis auf eine mögliche subglottische Stenose beurteilt sowie die Hirnnerven 
funktionell auf Schäden überprüft, um GPA-bedingte Paresen zu eruieren. Die Daten 
der körperlichen Untersuchung wurden in die ENTAS 2 Datenbank übertragen. 
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2.1.2.3 Videoendoskopie der GPA-Kohorte 
 
Folgend wurde eine Endoskopie der GPA Patienten durchgeführt, um die Mukosa im 
Hals-Nasen-Ohren-Bereich sichtbar zu machen und Schäden wie eine subglottische 
Stenose aufzudecken. Die Endoskopien wurden im Sinne einer Rhino-Pharyngo-
Laryngoskopie mit anschließender Otoskopie, sowie einer endoskopischen Inspek-
tion der Mundhöhle vollzogen. Die Endoskopien wurden von Hals-Nasen-
Ohrenärzten durchgeführt, die zuvor mindestens 50 GPA Patienten HNO-ärztlich en-
doskopiert hatten. Die Rhino-Pharyngo-Laryngoskopie wurde mithilfe des flexiblen 
Rhino-Pharyngo-Laryngo-Fiberskops 11101RP2 (Karl Storz GmbH & Co. KG) durch-
geführt. Das Fiberskop wurde mit Xylocain® Viscös 2% Lösung (Astrazeneca GmbH) 
versehen, dies wirkte lokalanästhetisch und als Gleitmittel. Zusätzlich wurde speziell 
zur Einsicht auf den Larynx bei Patientenwunsch und Ablehnung der flexiblen Rhino-
Pharyngo-Laryngoskopie mithilfe der Hopkins® Steilblick-Optik 90° und zur endona-
salen Schleimhautinspektion zusätzlich mithilfe der Hopkins® Vorausblick-Optik 30° 
(beides Karl Storz GmbH & Co. KG) endoskopiert. Für die Otoskopie und die endo-
skopische Inspektion der Mundhöhle wurde zudem die Hopkins® Geradeausblick-
Optik 0° (Karl Storz GmbH & Co. KG) benutzt. Die Optiken wurden mit Mr. Clear™ 
Anti-Fog Solution (Mectra Labs) beschichtet, um ein Beschlagen der Linse zu verhin-
dern. Um die Endoskopien für die Intra- und Interrater-Reliabilitätsanalyse zu konser-
vieren, wurden sie mithilfe eines Videosystems aufgezeichnet. Dafür wurden die En-
doskope und Optiken an den Kamerakopf telecam SL 20212030 PAL (Karl Storz 
GmbH & Co. KG) angeschlossen. Als Lichtquelle dienten entweder der Kaltlicht-
Projektor Xenon 300 20133120 (Karl Storz GmbH & Co. KG) oder die Kaltlicht Fon-
täne 482 (Karl Storz GmbH & Co. KG). Die Lichtquellen wurden mithilfe des Fiber-
glas-Lichtkabels 495NL beziehungsweise 495 NE (Karl Storz GmbH & Co. KG) an 
die Kamera-Kontrolleinheit Telecam SL 20212020 PAL (Karl Storz GmbH & Co. KG) 
montiert. Die Kontrolleinheit wurde mit einem LG Computer (Anlagennummer: 
70031631 0) verbunden. Das Betriebssystem des Computers war Windows XP Pro-
fessional (Microsoft). Mithilfe des Software-Programms Windows Movie Maker versi-
on 2.0 (Microsoft) wurde ein Video der Rhino-Pharyngo-Laryngoskopie, der Otosko-
pie, sowie der endoskopischen Inspektion der Mundhöhle des jeweiligen GPA Pati-
enten aufgezeichnet. Insgesamt wurden so prospektiv Videoendoskopien von 135 
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GPA Patienten in die ENTAS 2 Datenbank aufgenommen. Abbildung 4 zeigt Beispie-
le von Endoskopiebefunden der Primärerhebung. 
 
 
Abbildung 4. Endoskopie Befunde 
Dargestellt ist die graduierte ENTAS 2-GPA-Nasenaktivitätseinteilung (keine Aktivität/ milde Aktivität/ 
moderate Aktivität) sowie eine subglottische Stenose. (S: Septum nasi; C: Concha nasalis media; SP: 
Septumperforation; Pfeil: Subglottische Stenose) 
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2.1.2.4 Funktionsdiagnostische Datenerhebung der GPA-Kohorte 
 
Um den funktionellen Ist-Zustand der GPA Patienten in der ENTAS 2 Datenbank 
festzuhalten, wurde weitere Diagnostik durchgeführt. Ein Rinne- und Weber-Test zur 
Überprüfung der Schallleitung und –empfindung wurde mithilfe der Stimmgabel a1 
440 Hz (Kirchner & Wilhelm GmbH + Co. KG) durchgeführt. Bei Patienten, die zuvor 
in der Anamnese Schwindelsymptome angegeben hatten, wurde mithilfe der 
Nystagmusbrille nach Prof. Frenzel Typ 501 (DEHAG) das Vorhandensein von Spon-
tan-oder Provokationsnystagmen überprüft. Eine Tonschwellenaudiometrie zur Auf-
deckung von Schallleitungs-oder Schallempfindungsschwerhörigkeiten wurde durch-
geführt. Hierzu wurde die Audio Switch Box 1.1 und der EvidENT 3 1.1.5.6 Hörtest 
(Merz Medizintechnik) eingesetzt. Desweiteren wurde eine Tympanometrie mithilfe 
der Clinical Middle Ear Analyzer eTymp (BioMed Jena GmbH) durchgeführt, um die 
Impedanz des Trommelfells zu überprüfen. Um die Geruchswahrnehmung des jewei-
ligen GPA Patienten zu analysieren, wurde der Sniffin’ Sticks Screening12 Test 
(Burghart Messtechnik GmbH), sowie bei drei Patienten zusätzlich der erweiterte 
Sniffin’ Sticks SDI Test (Burghart Messtechnik GmbH) eingesetzt. Außerdem wurden 
Ammola Riechstäbchen (Devesa Dr. Reingraber GmbH & Co. KG) benutzt, um die 
Funktion des Nervus Trigeminus im Nasenbereich zu überprüfen. Das Rhinomano-
meter Rhinotest 2000 plus (EVG Elektronic-Vertriebs-GmbH) diente der Analyse von 
Nasenatmungsbehinderungen. Die funktionsdiagnostischen Ist-Zustände der GPA-
Kohorte wurden in die ENTAS 2 Datenbank übertragen. 
 
2.2 Datenaufarbeitung 
   
Für die weitere Analyse wurden Daten der Primärerhebung aus der ENTAS 2 Daten-
bank extrahiert. Die Daten wurden pseudonymisiert. 
 
2.2.1 Bearbeitung der Endoskopievideos 
 
Um eine optimale Beurteilungsmöglichkeit der Endoskopievideos für die Intra- und 
Interrater-Reliabilitätsanalyse sowie für die Validierung der multimethodischen Über-
einstimmung zu gewährleisten, wurden die Videos der 135 GPA Patienten bearbei-
tet. Zunächst wurde die Betrachtungsqualität analysiert. Qualitätskriterien waren die 
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Bildschärfe, die Helligkeit, die Stabilität der Kameraführung, die Vollständigkeit der 
Abschnitte (Nase, Pharynx, Larynx, Ohr und Mundhöhle), sowie der Zeitraum der 
möglichen Schleimhautbetrachtung. 47 Endoskopievideos, die in diesen Kriterien am 
qualitativ hochwertigsten eingestuft wurden, wurden für die weitere Bearbeitung aus-
gewählt. Mithilfe der Freeware Avidemux 2.6.8 (Mean) wurden die Endoskopievideos 
der GPA Patienten geschnitten, um die Videolängen zu reduzieren und zu vereinheit-
lichen. Dabei wurden Sequenzen, in denen keine Sicht möglich war (schwarzes Bild), 
unscharfe Abschnitte, sowie Abschnitte, die Rückschlüsse auf die Identität des GPA 
Patienten zuließen, herausgeschnitten, sodass anonymisierte Endoskopievideos mit 
ähnlicher Länge entstanden. Die durchschnittliche Gesamtlänge eines Videos betrug 
nach dem Videoschnitt 02:04 Minuten, das kürzeste Video war 01:06 Minuten lang 
und das längste Video 03:17 Minuten lang. Die Videos wurden im Windows Media 
Video (.wmv) -Format gespeichert. Durch die Videobearbeitung reduzierte sich die 
Anzahl der GPA Patienten für den Reliabilitätsanalyse-Versuch von 135 auf 47. 
 
2.2.2 Beurteilungsfragebogen 
 
Um die Reliabilität und die multimethodische Übereinstimmung innerhalb des ENTAS 
2 spezifischer analysieren zu können, wurden die ENTAS 2 Items in eine Versuchs-
optimierte Struktur gebracht. Mithilfe der Daten der verbliebenen 47 GPA Patienten 
wurden so papiergebundene anonymisierte Beurteilungsfragebögen erstellt (siehe 
Anhang). Um die multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie 
basierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen und Beurteilungen auf der Basis des 
gesamten ENTAS 2 bestimmen zu können, wurden die Beurteilungsfragebögen in 
zwei Abschnitte gegliedert.  Der erste Abschnitt beinhaltete alle ENTAS 2 Items, die 
der Beurteilung von Videoendoskopien dienten. Diese Items waren im Forced-
Multiple-Choice-Modus anzukreuzen. Anschließend wurde die Möglichkeit einer 
Krankheitsbeurteilung der GPA angegeben. Um organspezifische GPA-
Aktivitätsbeurteilungen analysierbar zu machen, wurde zusätzlich zur generellen 
GPA-HNO-Beurteilung die Beurteilung des Aktivitätszustandes der Ohren, der Nase 
und des Halses gelistet. Zusätzlich wurde eine Ordinalskala zur Graduierung von 
genereller GPA-Aktivität im HNO-Bereich angefertigt. Die Aktivitätseinstufung erfolgt 
im Sinne einer Ordinalskala mit den Punkten „keine Aktivität“ (entspricht einer Re-
mission), „milde Aktivität“, „moderate Aktivität“, sowie „hochgradige Aktivität“. Der 
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zweite Abschnitt des standardisierten Beurteilungsfragebogens bestand aus der Hin-
zugabe von Patienten-individuellen ENTAS 2 Datenbank-Items. Hierbei wurden zum 
einen die pathologischen ENTAS 2 Anamnesedaten aus der Datenbank für jeden der 
47 verbliebenen GPA Patienten extrahiert. Als pathologisch galten Anamnesedaten, 
die zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht mit „normal“ oder „nicht existent“ ange-
kreuzt wurden. Nur die pathologischen Anamnesedaten wurden im Fragebogen ge-
listet. Nicht gelistete Anamnesedaten der ENTAS 2 Datenbank konnten so als nicht-
pathologisch angenommen werden. Zudem wurden pathologische Befunde der kör-
perlichen Untersuchung aufgelistet. Zum anderen wurden alle funktionsdiagnosti-
schen Daten aus der Datenerhebung Patienten-individuell gelistet, sowohl physiolo-
gische als auch pathologische Daten. Auf der Datengrundlage sämtlicher ENTAS 2 
Daten wurde nun eine erneute Beurteilungsmöglichkeit der GPA-Aktivität im HNO-
Bereich angegeben. Die erneute Beurteilung der Aktivität entspricht somit einer EN-
TAS 2 Aktivitätsbeurteilung. Die 47 anonymisierten Fragebögen wurden randomisiert 
und bildeten zusammen mit den Endoskopievideos die Grundlage der ENTAS 2 Re-
liabilitätsanalyse. 
 
2.2.3 Definierende Items der einzelnen Organe (Ohren; Nase; Hals) für die 
organspezifischen GPA-Aktivitätsbeurteilungen 
 
Für die Videoendoskopie basierten GPA-Aktivitätsbeurteilungen sind die Ohren defi-
niert als die im ENTAS 2 enthaltenen Otoskopie Items (siehe Abbildung 3: 1.2 Physi-
cal findings Ear). Die Nase ist für die Videoendoskopie basierten GPA-
Aktivitätsbeurteilungen definiert als die im ENTAS 2 aufgeführten Rhinoskopie Items 
(siehe Abbildung 3: 1.2 Physical findings Nose). Der Hals ist für die Videoendoskopie 
basierten GPA-Aktivitätsbeurteilungen als die im ENTAS 2 enthaltenen Pharyngo-
Laryngoskopie Items (siehe Abbildung 3: 1.2 Physical findings Epi-/Oropharynx; Hy-
popharynx; Larynx; Trachea; Subglottic stenosis) definiert. Die SGS wurde dabei zu-
dem gemäß der Einteilung der TRIAD ENT Database [56] in verschiedene Typen 
(Zirkumferential/spiralförmig/netzförmig) und gemäß der Cotton-Myer Einteilung [95] 
in verschiedene Grade (50%/51-70%/71-99%/100%) eingeteilt. 
 
Zur Darstellung der definierenden Items der einzelnen Organe (Ohren; Nase; Hals) 
für die ENTAS 2 basierten organspezifischen GPA-Aktivitätsbeurteilungen (= erneute 
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Beurteilung nach Hinzugabe von Anamnese- und Funktionsdiagnostikdaten) dient 
die Abbildung 5. 
 
 
Organe Definierende ENTAS 2 Items 
Ohren Physical findings: ear  
Activity symptoms: pain: ear; functional impair-
ment: sudden hearing loss (<72h), chronic hear-
ing loss, tinnitus, vertigo; secretion: otorrhea 
Diagnostic tests: audiometry, impedance 
Nase Physical findings: nose 
Activity symptoms: pain: nose, paranasal sinus; 
functional impairment: nasal obstruction, olfac-
tory loss, secretion: epistaxis, rinorrhea 
Diagnostic tests: sniffin’ sticks, SDI, Trigeminus 
damage nose, rhinomanometry 
Hals Physical findings: Epi-/Oropharynx; Hypophar-
ynx; Larynx; Trachea; Subglottic stenosis; Objec-
tive stridor 
Activity symptoms: Pain: Odynophagia, 
Larynx/Throat; Functional impairment: Hoarse-
ness/Voice change, dyspnea, dysphagia 
Abbildung 5. Definierende Items der einzelnen Organe (Ohren; Nase; Hals) für die organspezi-
fischen ENTAS 2 basierten GPA-Aktivitätsbeurteilungen 
 
  
2.3 ENTAS 2 Reliabilitätsanalyse 
 
2.3.1 Referenz 
 
Für die Evaluierung der GPA-HNO-Aktivität mithilfe des ENTAS 2 wurde eine Refe-
renz erstellt. Dazu wurden die 47 Endoskopievideos, pathologische Anamnesedaten, 
sowie Befunde von Funktionsdiagnostik mithilfe des Beurteilungsfragebogens hin-
sichtlich GPA-HNO-Aktivität bewertet. Die Erstellung der Referenz erfolgte durch die 
Aktivitätsbeurteilung eines Einzeluntersuchers. Die Referenz-Beurteilungen erfolgten 
durch einen hochspezialisierten, erfahrenen HNO-Arzt mit mehr als zehnjähriger Er-
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fahrung und mehr als 200 zuvor eingeschätzten GPA-HNO-Patienten. Die Beurtei-
lungen durch die Referenz fanden in einem Büro innerhalb der Klinik für Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, statt. 
Die papiergebundenen Beurteilungsfragebögen der 47 GPA Fälle lagen in englischer 
Sprache vor. Die 47 Endoskopievideos befanden sich anonymisiert und randomisiert 
im Windows Media Video-Format auf einem Compaq CQ58 (Palo Alto) Laptop. Das 
Betriebssystem des Laptops war Windows 10 Pro (Microsoft). Der Laptop arbeitete 
mit einer AMD Radeon HD 7310 Graphics (Advanced Micro Devices) Grafikkarte. Die 
Referenzerstellung erfolgte nach der Struktur des Beurteilungsfragebogens auf der 
Basis der ENTAS 2 Datenbank. Der Referenz wurde ein Beispiel-Fragebogen ge-
zeigt, damit die grundsätzliche Forced-Choice Beurteilungsstruktur bekannt wurde. 
Danach wurden die 47 GPA-Fälle der ausgewählten Kohorte durch den Referenzbe-
urteiler hinsichtlich ihrer HNO-Aktivität bewertet. Zunächst wurde die Referenz gebe-
ten, die Endoskopievideos mithilfe des ersten Abschnitts des Beurteilungsfragebo-
gens zu analysieren. Im Forced-Choice sollten diejenigen Items angekreuzt werden, 
die die Referenz innerhalb der jeweiligen Endoskopievideos der GPA Patienten für 
vorhanden einschätzte. Wenn keine pathologischen Manifestationen sichtbar wur-
den, sollte „normal“ oder „nichts“ angekreuzt werden. Die 47 geschnittenen Endo-
skopievideos wurden mit dem Softwareprogramm VLC Media Player Version 1.1.6 
(VideoLAN) abgespielt. Dabei durften die Videos vor- und zurückgespult, sowie an-
gehalten werden. Im Anschluss an die Endoskopievideobetrachtung erfolgte eine 
GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung der Referenz nach der Struktur des Beurteilungsfra-
gebogens. Die Aktivität wurde dabei generell für den HNO-Bereich, sowie speziell für 
die Ohren, die Nase und den Hals in Dichotomie (ja/nein) und zusätzlich für die gene-
relle HNO-Aktivität in Ordinalskala-Graduierung (Remission/milde Aktivität/moderate 
Aktivität/hochgradige Aktivität) beurteilt. Im direkten Anschluss an diese Endoskopie-
basierte Beurteilung wurden der Referenz die pathologischen Anamnesedaten, die 
Daten der körperlichen Untersuchung, sowie die Befunde der Funktionsdiagnostik 
aus der ENTAS 2 Datenbank des jeweiligen Patienten gezeigt. Auf der Basis der En-
doskopievideos und der zusätzlichen Hinzugabe der weiteren Daten sollte die Refe-
renz eine erneute Beurteilung der GPA-HNO-Aktivität durchführen. Die erneute Beur-
teilung wurde auf der Basis sämtlicher im ENTAS 2 vorkommenden Daten vorge-
nommen und kann somit als ENTAS 2-Beurteilung gesehen werden. Falls eine Ände-
rung in der Aktivitätsbeurteilung, sowohl in Dichotomie als auch in der Graduierung, 
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nach der Hinzugabe von weiteren Daten vorlag, sollte die Referenz diejenigen Items 
aus dem zweiten Abschnitt des Beurteilungsfragebogens unterstreichen, die zur Än-
derung der Aktivitätsbeurteilung geführt hatten. Alle 47 GPA-Fälle wurden dabei 
nacheinander von der Referenz bewertet. Es wurde keine Zeitbegrenzung pro Be-
wertung festgelegt. 
2.3.2 Versuchsdurchführung mit drei Untersuchern  
 
Um die Intra- und Interrater-Reliabilität des ENTAS 2 zu validieren, wurden drei Un-
tersucher rekrutiert. Die drei Untersucher (Untersucher 1: U1; Untersucher 2: U2; 
Untersucher 3: U3) waren monozentrisch ausgebildete HNO-Ärzte mit mindestens 
einem Jahr HNO-Berufserfahrung und mindestens 50 zuvor eingeschätzten GPA-
HNO-Patienten. Die Untersucher beurteilten die GPA-HNO-Aktivität der Kohorte mit-
hilfe der papiergebundenen Beurteilungsfragebögen zu zwei Zeitpunkten (Zeitpunkt 
1: T1; Zeitpunkt 2: T2). Jeder der drei Untersucher erhielt somit zu jedem der zwei 
Zeitpunkte 47 Fragebögen. Die Bewertungen fanden in einem Konferenzraum der 
Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitätsklini-
kums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, statt. Jedem Untersucher wurde ein eigener 
Computer beziehungsweise Laptop zur Betrachtung der 47 Endoskopievideos zuge-
teilt. Benutzt wurden dafür ein Compaq CQ 58 (Compaq Computer Corporation) Lap-
top, ein LG (LG Electronics) Computer, sowie ein Acer Aspire V5 (Acer Group) Lap-
top. Den Untersuchern U1-U3 wurde vor der ersten Untersuchung der Versuchsab-
lauf erklärt. Dabei wurde ihnen die ENTAS 2 -Struktur gezeigt. Außerdem wurde den 
Untersuchern anhand eines Beispiel-Fragebogens die Struktur des Beurteilungsfra-
gebogens erklärt. Die Untersucher wurden angehalten, während ihrer Beurteilungen 
nicht miteinander über die einzelnen GPA Patientenfälle zu sprechen, um interkom-
munikative Lern- oder Störeffekte zu vermeiden. Die Endoskopievideos wurden mit 
dem VLC Media Player Version 1.1.6 (VideoLAN) abgespielt. Der Ablauf des Ver-
suchs folgte der gleichen Struktur wie die Erstellung der Referenz. Nach sechs Wo-
chen wurde dieser Versuch mit denselben drei Untersuchern wiederholt (T1: 07/15; 
T2: 09/15). Der Versuch zu T2 fand in erneut randomisierter GPA Patienten Reihen-
folge statt. 
Die Intra- und Interrater-Reliabilität wurde für T1 und T2 berechnet, sowohl für die 
Videoendoskopie basierte Beurteilungen, als auch für die Beurteilungen nach Hinzu-
gabe weiterer Informationen aus der ENTAS 2 Datenbank. Die multimethodische 
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Übereinstimmung zwischen den Videoendoskopie basierten Aktivitätsbeurteilungen 
und den ENTAS 2 basierten Beurteilungen wurde berechnet. Die Intra- und Interra-
ter-Reliabilität, sowie die multimethodische Übereinstimmung wurde für die ENTAS 
2-Beurteilungen, sowie die organspezifischen (Ohren, Nase, Hals) Beurteilungen be-
rechnet. 
 
2.4 Systemische Krankheitseinschätzung 
 
Um die GPA-Kohorte aus rheumatologisch-internistischer Sicht beschreiben zu kön-
nen, wurden retrospektiv die ärztlichen Abschlussberichte des stationären Aufenthal-
tes in der Klinik für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedts 
zum Zeitpunkt der Primärerhebung analysiert. Aus den Abschlussberichten wurden 
folgende Daten extrahiert: Zeitpunkt der Erstmanifestation und der Erstdiagnose der 
GPA, Vorhandensein einer GPA-positiven Biopsie, c-/PR3-ANCA-Status, CRP in Mil-
ligramm pro Deziliter, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) in Millimeter innerhalb der 
ersten Stunde, sowie Leukozytenzahl pro Nanoliter. Die Laborwerte des CRPs, die 
BSG und die Leukozytenzahl dienten der Einschätzung des systemischen Entzün-
dungszustandes. Um die Nierenfunktion der GPA Patienten einschätzen zu können, 
wurden die Serumkreatininwerte in Mikromol pro Liter angeführt. Außerdem wurde 
der BVAS Version 3 zur systemischen Aktivitätsbeschreibung berechnet [87]. Der 
Vasculitis Damage Index (VDI) wurde berechnet, um irreversible Schäden aufgrund 
von GPA zu beschreiben [96]. Außerdem wurde die Kohorte entsprechend der EU-
LAR Empfehlungen in verschiedene Aktivitätsstadien der GPA eingeteilt (Remission, 
therapieansprechendes Erkrankungsstadium, Major-/ Minor-Rezidiv, therapierefraktä-
res Erkrankungsstadium, niedrig-aktives Stadium) [8]. Die Erkrankungsstadien wur-
den dabei mithilfe der Einteilung der EUVAS dargestellt (lokalisiert, früh-systemisch, 
generalisiert, hochgradig, therapierefraktär) [97]. Die Prednisolon-Tagesdosis in Milli-
gramm, sowie die Gabe weiterer Immunsuppressiva wurden angegeben, um den 
medikamentösen Ist-Zustand der Kohorte zu beschreiben.   
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2.5 Statistische Auswertungen 
 
Die statistische Datenanalyse wurde mithilfe von SPSS version 22.0 (IBM Corp.) und 
Excel 2003 (Microsoft) durchgeführt. Speziell für die Intra- und Interrater-
Reliabilitätsanalyse wurde das Paket irr (Universitätsklinikum Hamburg Eppendorf) 
innerhalb des R Programmes (R Core Team) verwendet. Um die Patientenkohorte zu 
beschreiben, wurden Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen (STD), Minimal-
werte und Maximalwerte angegeben. Um die Reliabilität zu analysieren, wurde die 
prozentuale Übereinstimmung der Beurteilungen und Kappa-Werte (κ) berechnet. 
Intrarater-Reliabilität wurde durch Cohen’s Kappa beschrieben [98]. Interrater-
Reliabilität wurde durch Fleiss’ Kappa beschrieben [99]. Gewichtete Kappas wurden 
verwendet, um Reliabilität in Ordinalsskalen-Graduierung zu beschreiben [100].  
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3 Ergebnisse 
3.1 Kohortenbeschreibung 
 
47 GPA Patienten bildeten die Studienkohorte. 30 Patienten (64%) waren Frauen 
und 17 Patienten (26%) waren Männer. Das mediane Alter lag bei 56 Jahren (20-85 
Jahre; STD 15 Jahre). Der mediane Abstand von der Erstdiagnose zum Untersu-
chungszeitpunkt betrug 6 Jahre (0-21 Jahre; STD 6 Jahre). Der  Untersuchungszeit-
punkt hatte zudem einen medianen Abstand zur Erstmanifestation von 8 Jahren (0-
34 Jahre; STD 8 Jahre). Eine GPA-positive Biopsie lag bei 43 (91%) GPA Patienten 
vor. 42 (89%) Patienten besaßen einen positiven c-ANCA-Status, PR3-ANCA lagen 
bei 40 Patienten (85%) vor. Der mediane CRP-Wert der GPA Patienten war 0,35 
mg/dl (0-7,7 mg/dl; STD 1,4 mg/dl; Referenzwert: < 1mg/dl). Die mediane BSG wur-
de mit 16 mm/ 1.Stunde (2-70; STD 20,5 mm/ 1.Stunde) angegeben. Die mediane 
Leukozytenzahl betrug 8/nl (4,8-23,3; STD 3,4/nl; Referenzwert: 4-10/nl). Das medi-
ane Serumkreatinin lag bei 90,5 µmol/Liter (60-243; STD 36 µmol/Liter; Referenzwert 
♂: 53,1-106,2 µmol/Liter; ♀: 44,3-88,2 µmol/Liter). Der Mittelwert des BVAS v.3 be-
trug 2,3 (0-14; STD 3,8). Der Mittelwert des VDI entsprach 2,5 (0-7; STD 1,5). Bei 14 
Patienten (30%) wurde das Erkrankungsstadium als eine lokalisierte GPA klassifi-
ziert, bei 30 Patienten (64%) als frühsystemische GPA und bei zwei Patienten (4%) 
als generalisierte GPA (siehe Abbildung 6).  
30%
64%
4% 2%
Lokalisiert
Frühsystemisch
Generalisiert
Fehlende Daten
 
Abbildung 6. Erkrankungsstadien der GPA-Kohorte 
Dargestellt ist die Anzahl der Patienten innerhalb der Erkrankungsstadien nach der Klassifikation der 
European Vasculitis Study Group (EUVAS) [97] in Prozent.  
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Desweiteren befanden sich 27 Patienten (58%) in Remission, neun (19%) im thera-
pieansprechendem Stadium, sieben (15%) hatten ein Minor-Rezidiv, ein Patient (2%) 
war therapierefraktär und zwei Patienten (4%) wurde ein niedrig-aktives Aktivitäts-
stadium attestiert (siehe Abbildung 7).  
58%
19%
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2%
4% 2%
Remission
Therapieansprechend
Minor-Rezidiv
Therapierefraktär
Niedrig-Aktiv
Fehlende Daten
 
Abbildung 7. Aktivitätsstadien der GPA-Kohorte 
Dargestellt ist die Anzahl der GPA Patienten innerhalb der Aktivitätsstadien entsprechend der Eintei-
lung der European League Against Rheumatism (EULAR) [8]. 
 
 
68%
28%
4% 0%
Remission
Milde Aktivität
Moderate Aktivität
Hochgradige Aktivität
 
Abbildung 8. ENTAS 2 – Aktivitätsstadien der GPA-Kohorte  
Dargestellt ist die Anzahl der GPA Patienten innerhalb der ENTAS 2-Aktivitätsstadien entsprechend 
der Referenzbeurteilungen. 
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Die ENTAS 2 –Referenzbeurteilungen zeigten bei 32 Patienten (68%) keine GPA-
HNO-Aktivität (entspricht einer Remission), bei 13 (28%) milde GPA-HNO-Aktivität 
und bei zwei Patienten (4%) moderate GPA-HNO-Aktivität. Kein Patient wurde durch 
die Referenz als hochgradig-aktiv eingestuft (siehe Abbildung 8). 
Die mediane Prednisolon-Tagesdosis betrug 5mg (0-65mg; STD 10,4 mg). Zudem 
erhielten 42 Patienten zusätzliche Immunsuppressiva in unterschiedlichen Kombina-
tionen und Dosierungen: 16 erhielten Methotrexat, 13 erhielten Azathioprin, sechs 
erhielten Leflunomid, zwei Mycophenolatmofetil und sieben Rituximab. 
Sieben von 47 Patienten (15%) der Kohorte zeigten eine SGS. In 15 von insgesamt 
329 Bewertungen (5%) wurde die Videoendoskopie basierte SGS Beurteilung (vor-
handen/ abhanden) durch die Referenz, sowie U1 bis U3 als „nicht analysierbar“ be-
wertet. Außerdem wurde der SGS Typ (Zirkumferential/ spiralförmig/ netzförmig) und 
Grad (50%/ 51-70%/ 71-99%/ 100%) eingeschätzt. Der SGS Typ und Grad wurde in 
35 von 329 Bewertungen (11%) der Fälle durch die Referenz, sowie U1 bis U3 als 
„nicht analysierbar“ beurteilt. 
 
Hinweis zur statistischen Interpretation von Reliabilität: 
Negative Kappa-Werte sind möglich, sollten allerdings nicht interpretiert werden 
[101]. Prozentuale Übereinstimmungen sind nur eingeschränkt geeignet, als einzige 
Art und Weise benutzt zu werden, um Reliabilität zu beschreiben, da sie zum einen 
keinen eindeutigen Referenzpunkt zur erwarteten Chance für das Eintreffen eines 
bestimmten Ereignisses darbieten, und zum anderen die Gefahr der Vernachlässi-
gung von sogenannter „versteckter Unstimmigkeit“ beinhalten [102, 103]. Auch Kap-
pa-Werte besitzen allein wenig Aussagekraft, da sie Abhängigkeit von der Randver-
teilung von Häufigkeiten zeigen [104, 105]. Außerdem kann die Berechnung von 
Kappa-Konfidenzintervallen ein Spektrum von schwacher bis hochgradiger Überein-
stimmung aufzeigen und somit Interpretationsmöglichkeiten hemmen [106]. Deshalb 
wird die Interpretation der Reliabilitätsergebnisse als eine Kombination der prozentu-
alen Übereinstimmungswerte und der Kappa-Werte empfohlen [107]. Prozentuale 
Übereinstimmungen ab 70% können dabei als „probate Übereinstimmung in For-
schungsstudien“, Werte ab 80% als „akzeptabel“ interpretiert werden [108]. Nach 
Landis und Koch werden Kappa-Werte im Bereich von κ = 0 bis 0,2 als „schwach“, im 
Bereich von κ = 0,21 bis 0,4 als „ausreichend“, von κ = 0,41 bis 0,6 als „mittelgradig“, 
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κ = 0,61 bis 0,8 als „substanziell“, sowie κ = >0,8 als „nahezu perfekt“ beschrieben 
[109]. 
 
3.2 Intrarater-Reliabilität 
 
3.2.1 Intrarater-Reliabilität der generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen 
 
ENTAS 2 basierte dichotome generelle HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher 
U1-U3 zu den Zeitpunkten T1 und T2 hatten eine durchschnittliche prozentuale 
Übereinstimmung von 81% (U1: 93%; U2: 78%; U3: 70%). Das durchschnittliche Co-
hens -Kappa war dabei κ = 0,56 (U1: κ = 0,79; U2: κ = 0,5; κ = U3: 0,4). Graduierte 
generelle HNO-Aktivitätsbeurteilungen ergaben eine prozentuale Übereinstimmung 
von 73% (U1: 89%; U2: 72%; U3: 57%). Das durchschnittliche gewichtete Cohens – 
Kappa lag bei κ = 0,41 (U1: κ = 0,63; U2: κ = 0,35; U3: 0,25). Die Intrarater-
Reliabilität der generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen ist in den Abbildungen 9 
und 10 dargestellt. 
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Abbildung 9. ENTAS 2 Intrarater-Reliabilität der Untersucher in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale Intrarater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten dichotomen und 
graduierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 zwischen den Zeitpunkten T1 
und T2. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 10. ENTAS 2 Intrarater-Reliabilität in Cohen’s Kappa 
Dargestellt sind die Cohen’s Kappa-Werte der Intrarater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten 
dichotomen und graduierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 zwischen den 
Zeitpunkten T1 und T2. (GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.2.2 Intrarater-Reliabilität der GPA-Ohren-Aktivitätsbeurteilungen 
 
ENTAS 2 basierte dichotome Ohren-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 
der Zeitpunkte T1 und T2 wiesen eine durchschnittliche prozentuale Übereinstim-
mung von 90% (U1: 98%; U2: 94%; U3: 79%) auf. Das durchschnittliche Cohen’s 
Kappa war κ = 0,68 (U1: κ = 0,9; U2: κ = 0,73; U3: 0,41). 
 
3.2.3 Intrarater-Reliabilität der GPA-Nasen-Aktivitätsbeurteilungen 
 
ENTAS 2 basierte dichotome Nasen-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 
der Zeitpunkte T1 und T2 hatten eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung 
von 86% (U1: 96%; U2: 80%; U3: 83%). Ein durchschnittliches Cohen’s Kappa von κ 
= 0,66 (U1: κ = 0,8; U2: κ = 0,5; U3: κ = 0,62) wurde berechnet. 
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3.2.4 Intrarater-Reliabilität der GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen 
 
ENTAS 2 basierte dichotome Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 
der Zeitpunkte T1 und T2 hatten eine prozentuale Übereinstimmung von 96% (U1: 
98%; U2: 96%; U3: 96%). Das durchschnittliche Cohen’s Kappa war negativ. Die 
Intrarater-Reliabilität der organspezifischen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen (Oh-
ren/Nase/Hals) ist in den Abbildungen 11 und 12 dargestellt. 
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Abbildung 11. Organspezifische Intrarater-Reliabilität in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale Intrarater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten organspezifischen 
GPA-Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses der Untersucher U1-U3 zwischen 
den Zeitpunkten T1 und T2. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 12. Organspezifische Intrarater-Reliabilität in Cohen’s Kappa  
Dargestellt sind die Cohen’s Kappa-Werte der Intrarater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten 
organspezifischen GPA-Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses der Untersucher 
U1-U3 zwischen den Zeitpunkten T1 und T2. *Die GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen ergaben eine 
negative Kappa Statistik und sollten daher nicht interpretiert werden. (GPA-Kohorte: n = 47) 
 
3.3 Interrater-Reliabilität 
 
3.3.1 Interrater-Reliabilität der generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen 
der Referenz und der Untersucher  
 
ENTAS 2 basierte dichotome GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz und 
der Untersucher zeigten eine prozentuale Interrater-Reliabilität im Bereich von 77% 
bis 85%, die Fleiss’ Kappa Werte lagen zwischen κ = 0,51 und κ = 0,66.  In Graduie-
rung resultierten die GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen in einer prozentualen Interra-
ter-Reliabilität von 62% bis 78%, wobei die Fleiss’ Kappa Statistik Werte zwischen κ 
= 0,3 und κ = 0,48 ergaben. Die Abbildungen 13 und 14 stellen die Interrater-
Reliabilität der generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz und der 
Untersucher dar. 
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Abbildung 13. ENTAS 2 Interrater-Reliabilität der Referenz und der Untersucher in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen zwischen der Referenz und den Untersuchern U1 bis U3. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 14. ENTAS 2 Interrater-Reliabilität der Referenz und der Untersucher in Fleiss’ Kap-
pa 
Dargestellt sind die Fleiss’ Kappa-Werte der Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten GPA-
HNO-Aktivitätsbeurteilungen zwischen der Referenz und den Untersuchern U1 bis U3. (GPA-Kohorte: 
n=47) 
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3.3.2 Interrater-Reliabilität der GPA-Ohren-Aktivitätsbeurteilungen der Refe-
renz und Untersucher  
 
ENTAS 2 basierte Ohren-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz und der Untersucher 
U1-U3 wiesen eine prozentuale Interrater-Reliabilität im Bereich von 85% bis 94% 
auf. Die Fleiss’ Kappa Werte lagen bei κ = 0,32-0,54. 
 
3.3.3 Interrater-Reliabilität der GPA-Nasen-Aktivitätsbeurteilungen der Refe-
renz und Untersucher  
 
ENTAS 2 basierte Nasen-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz und der Untersucher 
U1-U3 zeigten eine prozentuale Interrater-Reliabilität von 83% bis 91%. Die Fleiss’ 
Kappa Werte betrugen κ = 0,58-0,8. 
 
3.3.4 Interrater-Reliabilität der GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz 
und Untersucher  
 
Die prozentuale Übereinstimmung der GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Refe-
renz und der Untersucher U1-U3 war bei 96% bis 98%. Die Fleiss’ Kappa-Statistik 
ergab negative Werte. Dargestellt ist die Interrater-Reliabilität der organspezifischen 
GPA-Aktivitätsbeurteilungen (Ohren/Nase/Hals) der Referenz und der Untersucher in 
den Abbildungen 15 und 16. 
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Abbildung 15. Organspezifische Interrater-Reliabilität der Referenz und der Untersucher in Pro-
zent 
Dargestellt ist die prozentuale Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten organspezifischen 
GPA-Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses zwischen der Referenz und den 
Untersuchern U1 bis U3. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 16. Organspezifische Interrater-Reliabilität der Referenz und der Untersucher in 
Fleiss’ Kappa 
Dargestellt sind die Fleiss’ Kappa-Werte der Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten or-
ganspezifischen GPA-Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses zwischen der Refe-
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renz und den Untersuchern U1 bis U3. Die GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen resultierten in einer ne-
gativen Kappa Statistik und sollten daher nicht interpretiert werden. (GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.3.5 Interrater-Reliabilität der generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen 
der Untersucher 
 
Die Untersucher U1-U3 wiesen eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung 
der ENTAS 2 basierten dichotomen generellen HNO-Aktivitätsbeurteilungen von 65% 
und ein Fleiss’ Kappa von κ = 0,45 auf. Graduierte ENTAS 2 basierte generelle HNO-
Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 ergaben eine durchschnittliche pro-
zentuale Übereinstimmung von 53% bei einem gewichteten Fleiss’ Kappa von κ = 
0,31. Die Abbildungen 17 und 18 zeigen die Interrater-Reliabilität der generellen 
GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher. 
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Abbildung 17. ENTAS 2 Interrater-Reliabilität der Untersucher in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen zwischen den Untersuchern U1 bis U3 zu den Zeitpunkten T1 und T2. (GPA-
Kohorte: n=47) 
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Abbildung 18. ENTAS 2 Interrater-Reliabilität der Untersucher in Fleiss’ Kappa  
Dargestellt sind die Fleiss’ Kappa-Werte der Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten GPA-
HNO-Aktivitätsbeurteilungen zwischen den Untersuchern U1 bis U3 zu den Zeitpunkten T1 und T2. 
(GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.3.6 Interrater-Reliabilität der GPA-Ohren-Aktivitätsbeurteilungen der Unter-
sucher 
 
Die Untersucher U1-U3 zeigten eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung 
der ENTAS 2 basierten dichotomen GPA-Ohren -Aktivitätsbeurteilungen von 79% 
und ein Fleiss’ Kappa von κ = 0,52. 
 
3.3.7 Interrater-Reliabilität der GPA-Nasen-Aktivitätsbeurteilungen der Unter-
sucher 
 
Die Untersucher U1-U3 zeigten eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung 
der ENTAS 2 basierten dichotomen GPA-Nasen -Aktivitätsbeurteilungen von 72% 
und ein Fleiss’ Kappa von κ = 0,51. 
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3.3.8 Interrater-Reliabilität der GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Untersu-
cher 
 
Die Untersucher U1-U3 zeigten eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung 
der ENTAS 2 basierten dichotomen GPA-Hals -Aktivitätsbeurteilungen von 92%. Die 
Fleiss’ Kappa Statistik ergab negative Werte. In den Abbildungen 19 und 20 wird die 
organspezifische Interrater-Reliabilität (Ohren/Nase/Hals) der Untersucher darge-
stellt. 
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Abbildung 19. Organspezifische Interrater-Reliabilität der Untersucher in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten organspezifischen 
GPA – Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses zwischen den Untersuchern U1 
bis U3 zu den Zeitpunkten T1 und T2. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 20. Organspezifische Interrater-Reliabilität der Untersucher in Fleiss’ Kappa 
Dargestellt sind die Fleiss’ Kappa-Werte der Interrater-Übereinstimmung der ENTAS 2 basierten or-
ganspezifischen GPA – Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses zwischen den 
Untersuchern U1 bis U3 zu den Zeitpunkten T1 und T2. (GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.4 Multimethodische Übereinstimmung 
 
Um die multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie basierten 
und ENTAS 2 basierten Aktivitätsbeurteilungen zu analysieren, wurden Daten von 47 
GPA Patienten verwendet. 
 
3.4.1 Multimethodische Übereinstimmung in generellen GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen 
 
Die Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten 
generellen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz betrug 92% und ergab 
ein Cohen’s Kappa von κ = 0,79. Für graduierte HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Re-
ferenz ergab sich eine Übereinstimmung von 92%, mit einem Cohen’s Kappa von κ = 
0,79. Die durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung zwischen der Videoendo-
skopie basierten und ENTAS 2 basierten generellen GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 lag bei 95% (U1: 98%; U2: 98%; U3: 
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88%), das durchschnittliche Cohen’s Kappa war bei κ = 0,87 (U1: κ = 0,93; U2: κ = 
0,94; U3: κ = 0,75). Graduierte HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 
wiesen eine durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung von 94% (U1: 98%; U2: 
98%; U3: 87%), bei einem Cohen’s Kappa von κ = 0,85 (U1: κ = 0,9; U2: κ = 0,92; 
U3: κ = 0,72) auf. Die Abbildungen 21 und 22 stellen die multimethodische Überein-
stimmung der Videoendoskopie und der ENTAS 2 basierten GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen dar. 
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Abbildung 21. Multimethodische Übereinstimmung der Videoendoskopie und des ENTAS 2 in 
Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale multimethodische Übereinstimmung zwischen den Videoendoskopie 
basierten und den ENTAS 2 basierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen durch die Referenz, sowie 
durch die Untersucher U1 bis U3. (GPA-Kohorte: n=47) 
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Abbildung 22. Multimethodische Übereinstimmung der Videoendoskopie und des ENTAS 2 in 
Cohen’s Kappa 
Dargestellt sind die Cohen’s Kappa-Werte der multimethodischen Übereinstimmung zwischen den 
Videoendoskopie basierten und den ENTAS 2 basierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen durch die 
Referenz, sowie durch die Untersucher U1 bis U3. (GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.4.2 Multimethodische Übereinstimmung in GPA-Ohren-
Aktivitätsbeurteilungen 
 
Die Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten 
GPA-Ohren-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz lag bei 100% und einem Cohen’s 
Kappa von κ = 1. Die durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung zwischen der 
Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten GPA-Ohren-
Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 lag bei 94% (U1: 98%; U2: 100%; U3: 
85%), das durchschnittliche Cohen’s Kappa lag bei κ = 0,79 (U1: κ = 0,89; U2: κ = 1; 
U3: κ = 0,47). 
 
3.4.3 Multimethodische Übereinstimmung in GPA-Nasen-
Aktivitätsbeurteilungen 
 
Die Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten 
GPA-Nasen-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz ergab 94% und wies ein Cohen’s 
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Kappa von κ = 0,84 vor. Die durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung zwi-
schen der Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten GPA-Nasen-
Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1-U3 betrug 98% (U1: 99%; U2: 98%; U3: 
97%), das durchschnittliche Cohen’s Kappa lag bei κ = 0,94 (U1: κ = 0,95; U2: κ = 
0,93; U3: κ = 0,87). 
 
3.4.4 Multimethodische Übereinstimmung in GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen 
 
Die Übereinstimmung zwischen Videoendoskopie basierten und ENTAS 2 basierten 
GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Referenz zeigte einen Wert von 98%. Die 
durchschnittliche prozentuale Übereinstimmung zwischen der Videoendoskopie ba-
sierten und ENTAS 2 basierten GPA-Hals-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher 
U1-U3 lag bei 99% (U1: 100%; U2: 100%; U3: 91%). Die Kappa-Statistik ergab nega-
tive Werte. Die organspezifische multimethodische Übereinstimmung (Oh-
ren/Nase/Hals) wird in den Abbildungen 23 und 24 dargestellt. 
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Abbildung 23. Organspezifische multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendosko-
pie und ENTAS 2 in Prozent 
Dargestellt ist die prozentuale multimethodische Übereinstimmung zwischen den Videoendoskopie 
basierten und den ENTAS 2 basierten organspezifischen GPA –Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der 
Nase und des Halses durch die Referenz, sowie durch die Untersucher U1 bis U3. (GPA-Kohorte: 
n=47) 
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Abbildung 24. Organspezifische multimethodische Übereinstimmung zwischen Videoendosko-
pie und ENTAS 2 in Cohen’s Kappa 
Dargestellt sind die Cohen’s Kappa-Werte der multimethodischen Übereinstimmung zwischen den 
Videoendoskopie basierten und den ENTAS 2 basierten organspezifischen GPA –
Aktivitätsbeurteilungen der Ohren, der Nase und des Halses durch die Referenz, sowie durch die Un-
tersucher U1 bis U3. (GPA-Kohorte: n=47) 
 
3.5 Änderung der GPA-HNO-Aktivitätseinschätzung nach der Hinzugabe 
von ENTAS 2 basierten Anamnese- und Diagnostikdaten 
 
In 18 von insgesamt 329 Bewertungen (6%) wurde die graduierte GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilung nach der Hinzugabe von Items der ENTAS 2 basierten Anam-
nese- und Diagnostikdaten geändert. Dabei wurde der Grund der Änderung angege-
ben. Eine Mehrfachwahl war möglich. In 12 von 18 (67%) der Fälle wurden Anamne-
sedaten als Grund der geänderten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen angegeben. In 
acht von 18 (44%) Fällen wurden die Beurteilungen nach der Hinzunahme von Tym-
panometriebefunden geändert. In sechs von 18 Fällen (33%) lag den Änderungen 
eine Hinzugabe von ENTAS 2 basierten Audiometriebefunden zugrunde. In jeweils 
einem von 18 Fällen (6%) waren das Resultat der Sniffin’-Sticks-Untersuchung 
  44 
(Anosmie) beziehungsweise der Rhinomanometriebefund Gründe der Änderung der 
GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung. Abbildung 25 zeigt die Gründe der Änderungen 
nach der Hinzugabe von ENTAS 2 basierten Anamnese- und Diagnostikdaten. 
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Abbildung 25. Gründe der Änderungen von GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen 
Dargestellt sind die Gründe der Änderungen von GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen nach der Hinzu-
gabe von Items der ENTAS 2 basierten Anamnese- und Diagnostikdaten (Mehrfachwahl war möglich). 
(Gesamtanzahl der Änderungen: n = 18) 
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4 Diskussion 
 
 
Für die Diagnostik, Therapie und Verlaufsbeurteilung der Granulomatose mit Polyan-
giitis ist eine strukturierte und reliable Beurteilung auf Hals-, Nasen-, Ohrenärztlichem 
Fachgebiet essentiell. Die formelle Zuverlässigkeit (Reliabilität) ist von großer Bedeu-
tung für die klinische Anwendbarkeit von Beurteilungssystemen. Der Verlauf der 
GPA, und insbesondere der Verlauf der häufig mit endonasaler Beteiligung einher-
gehenden „grumbling disease“ ist schwer vorauszusagen [8]. Daher ist es relevant, 
dass Änderungen im Aktivitätsstadium verlässlich und wiederholbar als solche er-
kannt werden. Die Daten dieser Arbeit zeigten eine hohe Intrarater-Reliabilität für 
sowohl dichotome als auch graduierte GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen. Das be-
deutet, dass der ENTAS 2 ein Instrument ist, durch welches GPA-HNO-Aktivität bei 
denselben Befunden durch einen Untersucher zu unterschiedlichen Zeitpunkten ähn-
lich beurteilt werden kann. Ob auch Änderungen im Aktivitätszustand zu verschiede-
nen Zeitpunkten mithilfe des ENTAS 2 verlässlich erkannt werden können, gilt es zu 
überprüfen. Dadurch könnten im klinischen Alltag Änderungen im Aktivitätszustand 
des GPA Patienten zu verschiedenen Konsultationszeitpunkten von einem betreuen-
den Arzt als solche erkannt werden. So könnten mit Hilfe des ENTAS 2 im zeitlichen 
Verlauf HNO-ärztlich Therapieanpassungen entsprechend des Aktivitätszustands 
vollzogen werden. Für den BVASv.3 HNO-Subscore wurde eine Intrarater-Reliabilität 
von κ = 0.94 angegeben, was für nahezu perfekte Übereinstimmung spricht. Aller-
dings wurden für die Reliabilitätsanalyse des BVASv.3 keinerlei Informationen über 
die Erkrankungs- und Aktivitätsstadien der Kohorte angegeben [88]. Eine zu homo-
gene oder zu heterogene Verteilung der Erkrankungs- und Aktivitätsstadien könnte 
die Ergebnisse beeinflusst haben. 
 
Die GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen der Untersucher U1, U2 und U3 zeigten in di-
chotomer Fragestellung reliable Werte in der Übereinstimmung mit den Einschätzun-
gen der Referenz. Die Untersucher wichen in dichotomen ENTAS 2 basierten GPA-
HNO-Aktivitätsbeurteilungen nicht substantiell von der Beurteilung eines hochspezia-
lisierten, erfahrenen Referenzuntersuchers ab. Hierdurch wurde gezeigt, dass der 
ENTAS 2 ein Instrument ist, welches von Untersuchern mit unterschiedlicher Erfah-
rung mit ähnlich reliablem Resultat zur dichotomen GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung 
eingesetzt werden kann. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Garske et al. überein, 
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die für Aktivitätsbewertungen von erfahrenen und unerfahrenen Untersuchern mithilfe 
des Ear-Nose-Throat Activity Scores (erste Version des ENTAS) keine wesentlichen 
Unterschiede in der Reliabilität beschrieben [90]. Dies hat bedeutsame praktische 
Relevanz, denn durch die geringe Inzidenz und Prävalenz der GPA kann es im klini-
schen Alltag zu sehr unterschiedlicher Erfahrung der jeweilig konsultierten Ärzte im 
Umgang mit GPA Patienten kommen. Der BVASv.3 zeigte eine Interrater-Reliabilität 
von κ = 0.89. Für den BVASv.3 wurden im Gegensatz zu dieser Studie jedoch keiner-
lei Daten über den Erfahrungsgrad der HNO-Subscore Untersucher angegeben. Der 
Erfahrungsgrad der Untersucher, sowohl im Umgang mit GPA Patienten, als auch in 
der Vorkenntnis des Beurteilungssystems, könnte die Reliabilitätsergebnisse beein-
flusst haben [88]. 
 
Mithilfe des ENTAS 2 führen dieselben Befunde zu ähnlichen dichotomen (ja/nein) 
Beurteilungen der GPA-HNO-Aktivität, wenn sie von unterschiedlichen Untersuchern 
betrachtet werden. Das Vorliegen von GPA-HNO-Aktivität wird somit von verschie-
denen Untersuchern bei denselben Befunden als solches erkannt, ebenso das Ab-
handensein. Dadurch kann es zu verlässlicher multizentrischer Kommunikation über 
das Vor- oder Abhandensein von GPA-HNO-Aktivität bei einem GPA Patienten kom-
men. In graduierten Aktivitätsbeurteilungen (Remission/milde/moderate/hochgradige 
Aktivität) zeigten U1 und U2 angemessene prozentuale Übereinstimmung mit der 
Referenz, U3 zeigte schwache Interrater-Reliabilität zu der Referenz. Zwischen den 
Untersuchern U1 bis U3 konnten keine hohen Interrater-Übereinstimmungen für gra-
duierte Aktivitätsbeurteilungen nachgewiesen werden. So lag die prozentuale Über-
einstimmung nur knapp über einem Zufallsergebnis. Es kann also beispielsweise 
nicht davon ausgegangen werden, dass die Beurteilung „moderate Aktivität“ von un-
terschiedlichen Untersuchern für ähnliche Befunde sprechen. Die Erstellung eines 
Goldstandards des ENTAS 2 könnte die Interrater-Reliabilität von graduierten Aktivi-
tätsbeurteilungen erhöhen. So lang kein „objektiver Goldstandard“ für die Definition 
von GPA-Krankheitsaktivität definiert ist, kann dies nur auf der Basis einer Referenz 
oder Konsensusfindung erfolgen. Die Referenzbeurteilungen innerhalb dieser Arbeit 
könnten der Erstellung eines solchen Goldstandards dienen. Wenn eine „Musterlö-
sung“ gegeben wäre, könnten sich verschiedene Untersucher daran orientieren und 
zudem anhand dieses Goldstandards im Umgang mit dem ENTAS 2 trainiert werden. 
Training im Umgang mit klinischen GPA-Beurteilungssystemen wird empfohlen, um 
4 Diskussion 
 47 
die Standardisierung der Beurteilungen zu verbessern [110]. Ob Training im Umgang 
mit dem ENTAS 2 die Interrater-Reliabilität von graduierten Aktivitätsbeurteilungen 
von U1 bis U3 erhöhen kann, bleibt zu überprüfen. 
 
Die multimethodische Übereinstimmung von Videoendoskopie basierten und ENTAS 
2 basierten generellen und organspezifischen (Ohren/Nase/Hals) GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen in Dichotomie und Graduierung lag im hohen Bereich. Die 
Ergebnisse deuten zum einen auf eine hohe Trennschärfe der Videoendoskopie ba-
sierten Aktivitätsbeurteilungen und der erneuten Beurteilung nach der Hinzugabe von 
multimethodischen Daten hin. Dies bedeutet, dass die Erstbeurteilung (nur Video) 
zumeist mit der Gesamteinschätzung (Video plus multimethodische Daten) korrelier-
te. Die Videoendoskopie basierten graduierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilungen 
wurden in dieser Arbeit nach der Hinzugabe von ENTAS 2 basierten Anamnese- und 
Diagnostikdaten in nur 18 von 329 Bewertungen (6%) geändert. In den meisten Fäl-
len wurde durch die Hinzugabe von Anamnese- und Funktionsdiagnostik-Daten 
dementsprechend keine die endoskopischen Beurteilungen beeinflussenden Infor-
mation geliefert.  Eine hohe Trennschärfe der Score-Abschnitte kann zu einer hohen 
Inter- und Intrarater-Reliabilität führen [111]. Zum anderen weisen die Ergebnisse auf 
die zentrale Rolle der Endoskopie in der GPA-HNO-Diagnostik hin. In den meisten 
Fällen musste die Aktivitätsbeurteilung, die auf Videoendoskopie-Basis getroffen 
wurde, nach der Hinzugabe von multimethodischen Daten nicht mehr geändert wer-
den. Es kann also deklariert werden, dass die ENTAS 2 GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilung in den meisten Fällen durch die Interpretation von Endoskopie-
befunden getroffen wurde. Dies könnte gezeigt haben, dass die Endoskopie die für 
die Entscheidungsfindung der GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung bedeutsamste Unter-
suchungstechnik innerhalb des ENTAS 2 darstellt. 
Dadurch, dass GPA-Manifestationen der nasalen Mukosa in bis zu 60-90% der GPA-
Fällen präsent sind [34], ist die Rhinoskopie wahrscheinlich eine der wichtigsten Un-
tersuchungen innerhalb der GPA-Diagnostik. Trotz dem die Rhinoskopie ein HNO-
Standardverfahren ist, ist es nicht leicht, sie zu standardisieren. Über unzulängliche 
Interrater-Reliabilität wurde in verschiedenen Rhinoskopie-Studien berichtet. In einer 
Studie über chronische Rhinosinusitis wurden Kappa-Werte von κ = 0,42 für die Ein-
schätzung von nasalem Ausfluss und κ = 0,24-0,28 in der Einschätzung von nasaler 
Obstruktion angegeben [112]. In einer türkischen Studie zeigte die Einschätzung der 
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Farbe der Conchae nasalis innerhalb der allergischen Rhinitis geringgradige Interra-
ter-Reliabilität (κ = 0,38) [113]. Andererseits berichteten Annamalai et al. von hoher 
Interrater-Übereinstimmung für die Einschätzung von Krusten (κ = 0,62) und nasalem 
Ausfluss (κ = 0,84) durch den Einsatz eines standardisierten endonasalen Score-
Systems [114]. Der ENTAS 2 ist ein verlässliches und nützliches Score-System, um 
nasale Mukosa-Aktivität von GPA Patienten zu beurteilen. In dieser Arbeit lag die 
Interrater-Reliabilität von ENTAS 2 basierten nasalen Aktivitätsbeurteilungen bei 67% 
bis 79% und Kappa-Werten von κ = 0,47 bis 0,57. Dies zeigt Ähnlichkeiten mit den 
Interrater-Ergebnissen von Garske et al., die Reliabilität der ersten ENTAS Version 
mithilfe von Rhinoskopie basierten Fotos evaluieren ließen (κ = 0,50-0,62) [90]. 
Die SGS ist die häufigste GPA-Komplikation der tracheo-laryngealen Region [36]. Es 
ist noch nicht geklärt, ob bei der Entstehung des SGS-Narbengewebes eine Fibrosie-
rung oder ein zugrundeliegender Entzündungsprozess die Hauptrolle spielt [65]. Eine 
Disregulation von pro-inflammatorischen Interleukin-(IL-) produzierenden Zellen 
konnte für die Pathogenese der GPA nachgewiesen werden [27–29]. Die Aktivierung 
von IL-17A und IL-23 führt zu einer abnormen Immunantwort der Mukosa. Dies trägt 
zur Pathogenese der idiopathischen SGS bei [115]. Für die Entstehung der SGS im 
Rahmen der GPA liegen jedoch diesbezüglich bisher keine Daten vor. In Score-
Systemen wie dem VDI oder dem Combined Damage Assessment Index (CDA) wird 
die SGS als Zeichen eines irreversiblen Schadens interpretiert [96, 116]. Im BVASv.3 
ist sie allerdings als Zeichen von GPA-Aktivität enthalten [88].  Die Beurteilung dieser 
Komplikation ist demnach im zeitlichen Kontext als Aktivität oder irreversibler Scha-
den zu interpretieren. Im BVASv.3 wird die SGS als „Stridor oder Heiserkeit bedingt 
durch Entzündung und Einengung der subglottischen Region, festgestellt durch La-
ryngoskopie“ beschrieben [88]. Allerdings ist das Diagnostizieren einer SGS mithilfe 
einer Laryngoskopie in Lokalanästhäsie häufig eine diffizile Angelegenheit, weil die 
Sicht auf die Trachea eingeschränkt sein kann [117, 118]. In der vorliegenden Arbeit 
wurden Endoskopie basierte SGS Beurteilungen (vorhanden/abhanden) in 5% der 
Fälle als “nicht analysierbar” bewertet. Endoskopie basierte Beurteilungen des SGS-
Typs (Zirkumferential/spiralförmig/netzförmig) und des Grades (<50%/51-70%/71-
99%/ 100%) wurden in 11% der Fälle als „nicht analysierbar“ bewertet. Brook et al. 
statuierten eine große Variation in der Übereinstimmung der Interpretation von La-
ryngoskopie-Befunden und eine Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers 
[119]. Deshalb könnten ergänzende Diagnostikinstrumente nützlich sein, um SGS 
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standardisierter einschätzen zu können, sowie den SGS Typ und den SGS Grad ein-
facher und standardisierter analysierbar zu machen. Solans-Laque et al. empfahlen 
den Einsatz von 3D-CT der Trachea und virtuelle Bronchoskopie [120].  Klink et al. 
beschrieben Magnetresonanztomographie (MRT) als ein “vielversprechendes In-
strument” zum Aufdecken und Graduieren der SGS bei GPA Patienten [121].  Flexib-
le ‘chip-on-the-tip’ Laryngoskopie kann zu einer höheren Bildqualität als konventio-
nelle flexible Endoskopie führen [122]. Jedoch wurde diese Technik bisher nicht hin-
sichtlich der Beurteilung von Mukosa und dem Aufdecken von Stenosen analysiert.  
 
Wenn die Aktivitätsbeurteilung nach der Hinzugabe von zusätzlichen multimethodi-
schen ENTAS 2-Daten geändert wurde, kam der Anamnese eine besondere Rolle 
zu. In 12 von 18 Änderungen (67%) wurden anamnestisch gesammelte Daten als 
Grund angegeben. Leider war in der Interpretation der Anamnesedaten keine Struk-
tur zu erkennen. Die Untersucher änderten die Aktivitätsbeurteilung in einigen Fällen, 
in anderen Fällen mit einem ähnlichen anamnestischen Profil wurde jedoch mitunter 
keine Änderung der Aktivitätsbeurteilung vorgenommen. Dadurch, dass die Videoen-
doskopie basierte Aktivitätsbeurteilung grundsätzlich nur selten geändert wurde, 
kann angenommen werden, dass die Untersucher in Zweifelsfällen eher der Endo-
skopieeinschätzung, als den Anamnesedaten vertrauten. Die Ergebnisse könnten 
somit den großen Einfluss der endoskopischen Untersuchung innerhalb der ENTAS 
2 basierten GPA-HNO-Aktivitätsbeurteilung unterstreichen. 
In der Änderung von Videoendoskopie basierten Aktivitätsbeurteilung nach Hinzuga-
be von multimethodischen ENTAS 2-Daten kam zudem der Funktionsdiagnostik des 
Ohrs eine größere Rolle zu. In acht von 18 Änderungen (44%) wurden Tympano-
metriebefunde angegeben, in sechs von 18 Fällen (33%) Audiometriebefunde. Der 
BVASv.3 beschreibt Ohr-Aktivität als „Schallleitungsschwerhörigkeit (Schwerhörigkeit 
durch Mittelohrbeteiligung)“ und Schallempfindungsschwerhörigkeit (Schwerhörigkeit 
durch Schaden am Hörnerv oder Innenohr)“ [88]. Das Ohr ist das am zweithäufigsten 
betroffene Organ der GPA-HNO-Manifestationen [37]. Die seröse Otitis media ist die 
häufigste GPA-Komplikation des Ohres und kann sich als Schallleitungsschwerhörig-
keit manifestieren [36]. Isolierter Hörverlust kann sich Monate vor dem Auftreten an-
derer GPA-Manifestationen zeigen [123]. Die umfassende otologische Diagnostik ist 
somit essentiell für das Früherkennen von GPA-Aktivität. Auch Kawachima et al. 
empfahlen sorgfältige und kurzfrequente otologische Diagnostik bei GPA Patienten 
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mit im Erwachsenenalter erstmanifestierter Otitis media [45]. Tympanometrie und 
Audiometrie sind ein essentieller Baustein der Diagnostik der Otitis media [124]. So 
wird bei mangelhafter Sicht in der Otoskopie die Tympanometrie als ergänzende 
Diagnostik empfohlen [125]. Die Ergebnisse der multimethodischen Übereinstim-
mung bestätigen, dass Funktionsdiagnostik des Ohrs wichtige Zusatzinformationen 
zur Endoskopie liefern können. Deshalb ist Funktionsdiagnostik des Ohrs unabding-
bar in GPA-HNO-Beurteilungssystemen wie dem ENTAS 2. 
GPA Patienten zeigen im Vergleich zur Normalbevölkerung häufiger eine olfaktori-
sche Dysfunktion [40, 41, 126].  Dies könnte durch GPA-bedingte Mononeuropathien 
der Geruchsnerven entstehen [127] oder einer gestörten chemosensorischen Funkti-
on aufgrund von sinunasalen Entzündungen zugrunde liegen [40, 126]. Auch syste-
mische immunsuppressive Medikation kann die Geruchsfunktion beeinträchtigen 
[128]. Als mögliche Ursache einer Dysosmie wird eitrige Sekretion durch chronische 
Besiedelung mit Staphylococcus aureus oder Pseudomonas aeruginosa angenom-
men [38]. Proft et al. deklarierten die Pathogenese der olfaktorischen Dysfunktion als 
Komplikation des systemischen autoimmunen Prozesses [41]. Weder im BVASv.3 
noch im VDI sind jedoch Beurteilungen der olfaktorischen Funktion als Items vertre-
ten [87, 96]. Auch der Disease Activity Score for ENT involvement (ENT/GPA DAS) 
beschreibt keine olfaktorische Funktionsbeurteilung [89]. In einer deutschen Studie 
konnte keine Korrelation zwischen endoskopisch eingeschätzter endonasaler GPA-
Aktivität und olfaktorischer Dysfunktion beschrieben werden [40]. In der vorliegenden 
Arbeit wurde in einem von 18 Fällen (6%) die graduierte GPA-Aktivitätsbeurteilung 
aufgrund des Resultates der Sniffin Sticks-Untersuchung (Anosmie) geändert. Aktive 
inflammatorische Prozesse der Nase können Grund für olfaktorische Dysfunktion bei 
GPA Patienten sein. Gleichzeitig können chronische Nasenschäden wie Septumper-
forationen den Geruchssinn beeinträchtigen [128]. Außerdem kann die GPA zur 
Ausbildung einer atrophischen Rhinitis mit der Ausbildung einer zu weiten und tro-
ckenen Nasenhöhle führen [44]. Olfaktorische Dysfunktion wurde für Patienten mit 
atrophischer Rhinitis beschrieben [129]. Aufgrund der Signifikanz von olfaktorischen 
Dysfunktionen bei GPA Patienten sollte eine Überprüfung des Geruchssinnes in 
strukturierten GPA-HNO-Beurteilungssystemen wie dem ENTAS 2 inkludiert sein. 
Die Distinktion von olfaktorischer Dysfunktion als Zeichen von Aktivität, Infektion oder 
chronischem Schaden der GPA im HNO-Bereich sollte im klinischen Kontext beurteilt 
werden. 
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Die HNO-Subscore-Items des BVASv.3 sind wahrscheinlich nicht spezifisch genug. 
So wird beispielsweise Nasenaktivität im BVASv.3 durch ein Item als „Hellbraune 
oder dunkelbraune Krusten, die häufig die Nase obstruieren“ beschrieben [87].  Al-
lerdings konnten endonasale Krusten nicht als spezifische Zeichen für Aktivität verifi-
ziert werden. Krusten manifestieren sich auch als Folge von Infektionen, zu weiter 
Nasenhöhle und trockener Nase [43, 44, 89]. Der ENT/GPA DAS zeigte eine gute 
Sensitivität und Spezifität der Score-Items, allerdings nur im Bezug auf eine Einzel-
untersucher Goldstandard-Referenz und damit auf eine subjektive Definition von 
GPA-HNO-Aktivität. Desweiteren wurde für diesen Score bisher keine Intra- und In-
terrater-Reliabilitätstestung durchgeführt [89]. Bisher wurden die ENTAS 2 Items 
nicht hinsichtlich ihrer Sensitivität und Spezifität für die Beurteilung von GPA-HNO-
Aktivität getestet. Dies könnte Gegenstand zukünftiger Studien sein. 
 
Die vorliegende Studie analysierte die Reliabilität des ENTAS 2 für Krankheitsein-
schätzungen der GPA. Auch andere Formen der AAV, wie zum Beispiel die EGPA 
oder die MPA zeigen HNO-Manifestationen [130, 131]. Ob der ENTAS 2 ein zuver-
lässiges Instrument zur Beurteilung von weiteren AAV wie der EGPA oder der MPA 
ist, ist zu überprüfen. 
 
Die Ergebnisse dieser Studie sind mit gewissen Einschränkungen zu interpretieren. 
Die Beurteilungen eines Einzeluntersuchers wurden als Referenz verwendet. Auch 
wenn der Untersucher hoch erfahrenen und spezialisiert in der HNO-
Aktivitätsbeurteilung von GPA Patienten ist, bleiben die Beurteilungen trotzdem sub-
jektiv. Aufgrund der Ermangelung eines objektiven Goldstandards oder eines eindeu-
tigen Konsensus war jedoch keine andere Referenzbildung möglich. Das Vergleichen 
der Untersucherbeurteilungen gegen die eines hochspezialisierten Referenzuntersu-
chers konnte jedoch wichtige Informationen über die Alltagstauglichkeit des ENTAS 2 
liefern. Die Beurteilungen waren abhängig von der Videoqualität, was die Ergebnisse 
beeinflusst haben könnte. Die durchgeführte Videoqualitätsanalyse hatte jedoch den 
Zweck, einen möglichst einheitlichen Qualitätsstandard in den Reliabilitätsversuchen 
zu erreichen. Alle Patienten der Kohorte erhielten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses immunsuppressive Therapie, die Mehrheit war in Remission oder im the-
rapieansprechenden Aktivitätsstadium und es lag kein Major-Rezidiv vor. Eine hete-
rogenere Kohorte hätte zu anderen Ergebnissen führen können. Reihenfolge-Effekte 
5 Zusammenfassung 
 52 
wie der Lerneffekt oder der Ermüdungseffekt könnten die Ergebnisse beeinflusst ha-
ben [132]. Eine größere Vorkenntnis der Untersucher über den ENTAS 2 könnte in 
zukünftigen Studien Reihenfolge-Effekte verringern [133].  Da die GPA eine sehr sel-
tene Erkrankung mit geringer Inzidenz und Prävalenz ist, konnte nur eine geringe 
Anzahl an Patienten in die Studie eingeschlossen werden, was die statistische Power 
verringert. Eine größere Anzahl an Untersuchern hätte zudem die statistische Power 
erhöhen können, was jedoch in dieser Arbeit durch das monozentrische Studiende-
sign nicht realisierbar war. Eine multizentrische Auswertung von ENTAS 2 basierten 
Aktivitätsbeurteilungen könnte in einer zukünftigen Studie zu einer höheren Fallzahl 
an GPA Patienten und Untersuchern führen. 
 
5 Zusammenfassung 
 
Bisher wurde weder ein objektiver Marker, noch ein objektives Item beschrieben, 
welches verlässlich mit dem Vorhandensein beziehungsweise der Intensität von 
GPA-Krankheitsaktivität korreliert [76]. Daher stellen strukturierte klinische Untersu-
chungen und Beurteilungssysteme ein essentielles Instrument zur Aktivitätsbeurtei-
lung und Therapieentscheidungsfindung bei der Granulomatose mit Polyangiitis dar 
[72]. Die Beurteilungssysteme sind abhängig von subjektiven Untersucher-
Beurteilungen. Die Wiederholbarkeit (Intrarater-Reliabilität) und Reproduzierbarkeit 
(Interrater-Reliabilität) dieser Beurteilungen sind daher von besonderer Bedeutung. 
Die HNO-Region zeigt einige der häufigsten GPA-Manifestationen [9]. Trotzdem ist 
sie in systemischen Beurteilungssystemen wie dem BVAS unterrepräsentiert. Des-
halb wurden spezielle Beurteilungssysteme für die HNO-Region entwickelt [89, 90]. 
Die Intra- und Interrater-Reliabilität einer vollständigen Beurteilungssystem basierten 
GPA-HNO-Untersuchung wurde jedoch bisher nicht beschrieben. Gegenstand dieser 
Studie war deshalb die Untersuchung der Intra- und Interrater-Reliabilität des Ear-
Nose-Throat Assessment Scores (ENTAS 2). Der ENTAS 2 zeigt hohe Werte der 
Intrarater-Reliabilität von dichotomen und graduierten GPA-HNO-
Aktivitätsbeurteilungen. Somit kann die GPA-HNO-Aktivität von einem Untersucher 
zu verschiedenen Zeitpunkten reliabel eingeschätzt werden. Weiterhin zeigt der EN-
TAS 2 hohe Werte der Interrater-Reliabilität in dichotomen Aktivitätsbeurteilungen. 
Graduierte Aktivitätsbeurteilungen auf der Basis des ENTAS 2 zeigten keine hohe 
Interrater-Reliabilität. Somit können ähnliche Befunde der GPA-HNO-Aktivität in Di-
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chotomie von verschiedenen Untersuchern reliabel eingeschätzt werden, jedoch 
nicht in Graduierung. Der ENTAS 2 zeigte hohe multimethodische Übereinstimmung 
mit Videoendoskopie basierter Aktivitätseinschätzung. Dies könnte auf eine hohe 
Trennschärfe der Videoendoskopie-Beurteilungen und der ENTAS 2-
Gesamteinschätzung hinweisen. Außerdem könnte es die zentrale Rolle der endo-
skopischen Untersuchung innerhalb der ENTAS 2 basierten GPA-HNO-Diagnostik 
betonen. Mithilfe des ENTAS 2 lassen sich Nasen- und Ohrenaktivität der GPA relia-
bel einschätzen. Ergänzende Diagnostik könnte zu einer verbesserten Standardisie-
rung der Beurteilung von Halsaktivität der GPA führen. Die Erstellung eines Gold-
standards über eine Referenz oder Konsensusfindung könnte die Reliabilität der EN-
TAS 2 basierten Krankheitsbeurteilungen erhöhen. Training im Umgang mit dem 
ENTAS 2 könnte zudem zu einer höheren Reliabilität führen. Die Spezifität und Sen-
sitivität der Score-Items des ENTAS 2 ist zudem zu analysieren. Ob dies zu einer 
erhöhten Standardisierung von ENTAS 2 basierten Aktivitätsbeurteilungen führen 
kann, ist zu überprüfen. Zusammenfassend führen die Daten der Arbeit zu dem 
Schluss, dass der ENTAS 2 ein verlässliches System zur Beurteilung von GPA-
Aktivität im Hals-Nasen-Ohren-Bereich darstellt. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 
 
AAV: Mit antineutrophilen zytoplasmatischen Antikörpern assoziierte 
Vaskulitiden 
ACR: American College of Rheumatology 
ANCA: Antineutrophile zytoplasmatische Antikörper 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit 
BVAS: Birmingham Vasculitits Activity Score 
 
BVASv.3: Birmingham Vasculitits Activity Score 
Version 3 
BVAS/WG: Birmingham Vasculitits Activity Score 
für Wegenersche Granulomatose 
C: Concha nasalis media 
c-ANCA: Antineutrophile zytoplasmatische Antikörper mit zytoplasmati-
schem Fluoreszenzmuster in der Immunfluoreszenz 
CDA: Combined Damage Assessment Index 
CRP: C-reaktives Protein 
CT: Computertomographie 
DCVAS: Diagnostic and Classification Criteria for Vasculitis Study 
dl: Deziliter 
EGPA: Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 
ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
ENTAS: Ear-Nose-Throat Activity Score 
ENTAS 2: Ear-Nose-Throat Assessment Score 
ENT/GPA DAS: Disease Activity Score for ENT involvement 
ERA-EDTA: European Renal Association-European Dialysis and Transplant 
Association 
EULAR: European League Against Rheumatism 
EUVAS: European Vasculitis Study Group 
GPA: Granulomatose mit Polyangiitis 
HNO: Hals-Nasen-Ohren 
hsCRP: Hochsensitives c-reaktives Protein 
IL: Interleukin 
κ: Kappa 
mg: Milligramm 
mm: Millimeter 
MPA: Mikroskopische Polyangiitis 
MPO: Myeloperoxidase 
MPO-ANCA: Gegen Myeloperoxidase gerichtete antineutrophile zytoplasmati-
sche Antikörper 
MRT: Magnetresonanztomographie 
nl: Nanoliter 
PR3: Proteinase 3 
PR3-ANCA: Gegen Proteinase 3 gerichtete antineutrophile zytoplasmatische 
Antikörper 
S: Septum nasi 
SGS: Subglottische Stenose 
SP: Septumperforation 
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SDI Test: Schwellen-Diskriminations-Identifikations-Riechtest 
STD: Standardabweichung 
T1: Zeitpunkt 1 
T2: Zeitpunkt 2 
TNF-α: Tumornekrose-Faktor alpha 
U1: Untersucher 1 
U2:  Untersucher 2 
U3: Untersucher 3 
VDI: Vascultis Damage Index 
.wmv: Windows media Video-Format 
µmol: Mikromol 
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2.1 Verbrauchsmaterialien 
 
Mr. Clear Anti-Fog Solution Mectra Labs, Inc.; Bloomfield, Indiana, USA 
Xylocain Viscös 2% Lösung Astrazeneca GmbH; Wedel, D 
Mundspatel steril Noba Verbandmittel Danz GmbH & Co. KG; Wetter, 
D 
Nasenadapter Gr. 1, 2, 3 Atmos MedizinTechnik GmbH & Co. KG Lenzkirch, 
D 
Schlauch Rauclair – E 527 Rehau Unlimited Polymer Solutions; Muri bei Bern, 
CH 
Sniffin’ Sticks (Screening12; erweiterter SDI Test) Burghart Messtechnik GmbH; Wedel, D 
Ammola Riechstäbchen Devesa Dr. Reingraber GmbH & Co. KG; 
Muggensturm, D 
Peha-soft powderfree Untersuchungshandschuhe Paul Hartmann AG; Heidenheim, D 
Bode Sterilium Virugard Händedesinfektionsmittel Paul Hartmann AG; Heidenheim, D 
Incidin plus, Flächendesinfektionsmittel Ecolab Deutschland GmbH; Monheim am Rhein, D 
Sekusept aktiv Ecolab Deutschland GmbH; Monheim am Rhein, D 
2.2 Geräte 
 
Nasenspekulum nach Hartmann 400500 Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Mundspatel nach Brünings 740000 Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Kamera-Kontrolleinheit telecam SL 20212020 PAL Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Kamerakopf telecam SL 20212030 PAL Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Kaltlicht-Projektor Xenon 300 20133120 Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Fiberglas-Lichtkabel 495NL Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Fiberglas-Lichtkabel 495 NE Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Kaltlicht Fontäne 482 Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Flexibles Rhino-Laryngoskop 11101RP2 Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Hopkins Geradeausblick-Optik 0°, 1230 AA Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Hopkins Vorausblick-Optik 30°, 1230 BA Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Hopkins Miniatur Geradeausblick-Optik 0°, 27018 
AA 
Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Hopkins Steilblick-Optik 90°, 8707 DA Karl Storz GmbH & Co. KG; Tuttlingen, D 
Nystagmusbrille nach Prof. Frenzel Typ 501 DEHAG; Rosdorf, D 
Stimmgabel a1 440 Hz Kirchner & Wilhelm GmbH + Co. KG, Asperg, D 
Equinox 2.0 Interacoustics A/S; Middlefart, DNK 
Impedanzbox: Clinical Middle Ear Analyzer eTymp BioMed Jena GmbH; Jena, D 
Audio Switch Box 1.1 Merz Medizintechnik GmbH; Metzingen, D 
Rhinotest 2000 plus EVG Elektronic-Vertriebs-GmbH; Lambsheim, D 
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2.3 Computer und Hardware 
 
Monitor XA7-17i XEROX; Norwak, Connecticut, USA 
LG Computer, Anlagennummer: 70031631 0 LG Electonics; Seoul, Südkorea 
Windows XP Professional Microsoft; Redmond, Washington, USA 
Grafikkarte NVIDIA GeForce 7300 GT NVIDIA Corporation; Santa Clara, Kalifornien, USA 
Compaq CQ58 Compaq Computer Corporation; Houston, Texas, 
USA 
Windows 10 Pro Microsoft; Redmond, Washington, USA 
Grafikkarte AMD Radeon HD 7310 Graphics Advanced Micro Devices; Sunnyvale, Kalifornien, 
USA 
Acer Aspire V5-573-54204G50akk Acer Group; Taipeh, Taiwan 
Windows 10 Pro Microsoft; Redmond, Washington, USA 
Grafikkarte Intel HD 4400 Intel Corporation; Santa Clara, Kalifornien, USA 
2.4 Software 
 
2.4.1 Video-Programme 
 
Windows Movie Maker, Version 2.0 Microsoft; Redmond, Washington, USA 
Avidemux 2.6.8 (32-bit) Freeware; Entwickler: MEAN; FR 
Windows Media Player Version 12.0 Microsoft; Redmond, Washington, USA 
VLC Media Player Version 1.1.6 VideoLAN; Chatenay-Malabry, FR 
2.4.2 Audiometrie-Programme 
 
Sound Max Analog Devices; Norwood, Massachussets, USA 
EvidENT 3 1.1.5.6 Merz Medizintechnik GmbH; Reutlingen, D 
EZ-Screen Otodynamics Ltd.; Hatfield, UK 
2.4.3 Statistik-Programme 
 
R: A language and environment for statistical 
computing 
R core Team; Vienna, AUT 
irr: Various Coefficients of Interrater Reliability and 
Agreement; R package version 0.84  
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, 
D 
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 IBM Corp.; Armonk, New York, USA 
Excel 2003 Microsoft; Redmond, Washington, USA 
2.4.4 Literatur-Programm 
 
Citavi 5.4 Swiss Academic Software; Wädenswil, CH 
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10 Anhang 
10.1 Beurteilungsbogen (Beispiel) 
 
Evaluation Questionnaire Video 
 
Patient: xx 
 
Please tick with the aid of the video and evaluate the activity! 
 
 
 
NOSE 
 
 
Rhinoscopy   □ Normal                                          
□ Ulcers                                                                                    
□ Oedema 
□ Crusts                                                                                 
□ Friable 
□ Granulation                                                                                                                                                                                                                                                      
                                           
THROAT 
 
Pharynx    □ Normal       Larynx                                   □ Normal              
                                             □ Ulcers                                                                              □ Oedema 
                 □ Friable                                                                             □ Friable 
                                             □ Oedema                                                                           □ Ulcers 
                 □ Granulations                                                                    □ Granulations                                
                                             □ Bloody Mucosa                                                                □ Unilateral VC palsy 
                                             □ Lesion                                                                              □ Bilateral VC palsy 
               □ Arytenoid fixation 
                                                                                □ Lesion  
          
SGS   □No   □Yes 
 
        Type   □ Normal                                          Grade             □ Normal 
                                                          □ Circumferential                                 □ <= 50% 
                                                          □ Spiral                                                                   □ 51-70% 
                                                          □ Web                                                                     □ 71% - 99% 
                                                          □ Undeclared                                                          □ 100% 
                                                                                                                                         □ Undeclared     
EAR 
 
 Normal Secretions Dry 
cavity 
Infected 
cavity 
Stenosis Friable 
Mucosa 
Oedema Ulcers Undeclared 
Right 
Canal 
         
Left 
Canal 
         
 
 Normal Glue 
ear 
Granulation Inflammation Perforation Retracted Grommet 
in situ 
Tympano-
sclerosis 
Undeclared 
Right 
drum 
         
Left 
drum 
         
 
Oral lesion 
 
□ Normal        □ Oedema        □ Friable Mucosa       □ Bloody mucosa        □ Ulcers        □ Granulation 
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Evaluation Questionnaire Video 
 
Patient: xx 
 
 
Specific summary 
 
Ear 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
Nose 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
Throat 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
 
 
General summary 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
 None Mild Moderate High 
Activity Grading     
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Evaluation Questionnaire Video + Anamnesis 
Patient: xx 
 
Please re-evaluate the activity with the aid of the additional information! 
 
 
Anamnestic Data 
 born 1939, m. 
 Hearing reduction bilateral 
 Headache 
 
Damage: 
 SHL 
 
Diagnostic: 
 Left Rinne: positive 
Right Rinne: positive 
Weber: undeclared 
 Audiometry: SHL 40-70dB 
 Impedance: Effusion 
 Sniffin’ sticks screening: 10/12 
Trigeminus: no damage 
 Rhinomanometry- Nasal obstruction: absent 
 
 
 
 
Specific summary 
 
Ear 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
Nose 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
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Evaluation Questionnaire Video + Anamnesis 
Patient: xx 
 
 
 
Throat 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
 
General summary 
 
Active □ yes □ no 
Chronic □ yes □ no 
Infection □ yes □ no 
Damage □ yes □ no 
Remission □ yes □ no 
None □ yes □ no 
 
 None Mild Moderate High 
Activity Grading     
 
 
Please tick the data which made you change your evaluation! (Multiple selection pos-
sible) 
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Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit mit dem Thema „Intra- und Inter-
rater-Reliabilität des Ear-Nose-Throat Assessment Scores (ENTAS 2) für Aktivitäts-
beurteilungen der Granulomatose mit Polyangiitis im Hals-Nasen-Ohren-Bereich“ 
eigenständig und nur mit den angegebenen Hilfsmitteln bzw. mit der wissenschaftli-
chen Beratung meines Betreuers in der Klinik für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 
Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel angefertigt habe. 
 
Die Arbeit wurde bisher weder im In- und Ausland in gleicher oder ähnlicher Form 
einer an deren Prüfungsbehörde vorgelegt noch wurde sie zur Veröffentlichung ein-
gereicht. Weiterhin bestätige ich, dass ich zuvor noch keinen Promotionsversuch un-
ternommen habe und die Arbeit unter Einhaltung der Regeln guter wissenschaftlicher 
Praxis der Deutschen Forschungsgemeinschaft entstanden ist. 
 
 
Ort, Datum, Unterschrift 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
12 Danksagung 
 72 
12 Danksagung 
 
Mein ausdrücklicher Dank gilt Herrn PD Dr. med Martin Laudien für die Aufnahme in 
die Arbeitsgruppe, den wissenschaftlichen Austausch, die exzellente Betreuung, so-
wie die stets motivierende und freundliche Atmosphäre. All dies hat wesentlich zum 
studienbegleitenden Entstehen und Erfolg dieser Arbeit beigetragen. Vielen Dank 
dafür! 
Desweiteren danke ich Lisa Türp für das freundschaftliche Zusammenarbeiten in der 
AG Laudien. 
Darüber hinaus danke ich Mireia Gonzalez, Henriette Brauer und Jannis Gauerke für 
die Teilnahme an den Versuchen. Außerdem danke ich dem gesamten Team der 
Klinik für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie des UK-SH, Campus 
Kiel für die Hilfe bei der Datenerhebung. 
J. Hedderich und Dr. C. Borzikowsky danke ich für die statistische Betreuung dieser 
Arbeit. 
Der Klinik für Rheumatologie und Immunologie des Klinikums Bad Bramstedt danke 
ich für die Bereitstellung der rheumatologisch-internistischen Arztbriefe. 
Für die Unterstützung in allen Lebenslagen bedanke ich mich ganz herzlich bei mei-
nen Freunden, insbesondere bei Marcus Kruppa, und bei meiner Freundin Sabrina 
Stöwer. 
Mein größter Dank gilt meiner Familie- Anja Nehus-Decker, Jürgen, Nils und Tim De-
cker- für ihre Inspiration und die Bestärkung darin, meinen eigenen Weg zu gehen. 
Ohne sie wäre diese Arbeit nicht möglich gewesen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13 Veröffentlichungen 
 73 
13 Veröffentlichungen 
 
 
Teile der Arbeit sind bereits an anderer Stelle veröffentlicht: 
 
Decker L, Türp L, Borzikowsky C, Laudien M. Intra- and inter-rater reliability of the 
modified ENT assessment score (ENTAS 2) in granulomatosis with polyangiitis: A 
prospective randomised trial. Clin Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl 103(1):59–66. 
PMID: 28466803 
 
Decker L, Türp L, Borzikowsky C, Laudien M. Intra- und Interrater-Reliabilität des 
modifizierten Ear-Nose-Throat Assessment Scores (ENTAS 2) für Patienten mit Gra-
nulomatose mit Polyangiitis. GMS Curr Posters Otorhinolaryngol Head Neck Surg 
2017;13:Doc286 DOI: 10.3205/cpo001840 
 
 
